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ONSOZ

Bilimin ana taslar1 Fizik, Kimya, Biyoloji ve Matematik
temel bilimleri olmustur. Bu temel bilimler sayesinde bilim
basamaklar1 yeni kesiflere ve buluslara adim atmustir. Ancak
biyolojik diinyanin anlasilmasinda bir¢ok karanlik noktanin
aydinlatilmasi i¢in ise bu temel bilimler tek basina yeterli olamamis
ve Fizik-Biyoloji ve Fizik-Kimya etkilesimi sonucu ara (melez)
bilim dallar1 olusmustur. Bu ara disiplinlerden biriside Biyofizik
olarak ortaya ¢ikmistir. Yani kisaca Biyofizik; biyolojik sistemlerde
doganin temel bilimlerini birlestiren ve bu temel bilimler ile sorunu
¢ozen bir bilimdir. Gilinimiizde biyofizik¢i bilim insanlari,
molekiiler seviyeden organizma seviyesine kadar tiim biyolojik
Olgekleri agiklama konusunu kapsar. Biyofiziksel arastirmalar
biyokimya, = molekiiler  biyoloji,  fizikokimya,  fizyoloji,
nanoteknoloji, biyomiihendislik, hesaplamali biyoloji, biyomekanik,
yapay zeka, gelisim biyolojisi ve sistem biyolojisi gibi bir¢ok alana
girmistir. Bu alandaki bilim adamlari, DNA, RNA ve protein
biyosentezi arasindaki etkilesimleri ve bu etkilesimlerin nasil
diizenlendigini igeren hiicrenin ¢esitli sistemleri arasindaki
etkilesimleri anlamakla ilgili arastirmalar yiiriitmektedir. Ayrica
biyofizik kimligindeki bilim insanlari; Molekiiler Biyofizikte
kullanilan en yaygin yontemler arasindaki X 1s1n1 kirinimi ve X 111
kristalografigi, Niikleer magnetik rezonans (NMR) spektroskopisi,
atomik kuvvet mikroskopisi (AFM), x-1sinlar1 ve nétronlar ile kiigiik
acili sagilim (SAXS / SANS) sogurma ve floresans spektroskopi
goriintileme teknikleri, Ultra santrifiij, Elektrokardiyografi,
Bilgisayarli tomografi ve pozitron emisyon tomografisi gibi tibbi
cihaz yapimi ve gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
calismalardan dolayr ge¢mis yillarda Nobel Tip 6diili almis olan
biyofizik¢iler bulunmaktadir. Yukarida bahsedilen tibbi cihazlarin



kullanimi ile de molekiillerin dogrudan manipiilasyonu, kuvvetlerin
ve mesafelerin nano o6lgekte oldugu biyolojik olaylari izlemek igin
de kullanilabilir. Molekiiler biyofizik¢iler genellikle karmagik
biyolojik olaylar, istatistiksel mekanik, termodinamik ve kimyasal
Kinetik gibi bilimler yoluyla agiklanabilen etkilesen varliklarin
sistemleri olarak goriirler. Cok ¢esitli disiplinlerden bilgi ve
deneysel teknikler kullanarak, biyofizik¢iler genellikle tek tek
molekiillerin veya molekiil komplekslerinin yapilarmi  ve
etkilesimlerini dogrudan goézlemleyebilir ve modelleyebilirler.
Biyofizik ilag kesfi ve gelistirilmesinde de 6nemli bir rol oynar,
Biyofizik bilim insanlar1 ila¢ molekiillerinin fiziksel 6zelliklerini ve
hedefleriyle etkilesimlerini anlayarak etkili ilaglarin gelistirilmesine
katkida bulunur. Molekiiler yerlestirme, bilgisayar simiilasyonlar1 ve
biyofiziksel analizler gibi teknikler sanal taramaya, oncii
optimizasyona ve ilag-hedef etkilesimlerinin anlasilmasina yardimei
olarak ila¢ kesif ¢abalarinin basar1 oranini artirir.

"Biyofiziksel Bakis A¢isindan Kanser" adli kitap, biyofizik
alaninin kanser sorununa farkli bir bakis acis1 ve etkileyici bir
ornegini sunmaktadir. Bu kitap, biyofizik alanina giris yapacak
okuyucular i¢in Biyofiziksel agidan kanser arasindaki kapsamli bir
bilgi sunmaktadir. Bu nedenle kitabin bu alanda gelisecek olan lisans
ve lisansiistii diizeyindeki Ogrencilere ve meslektaglarimiza ve
biyofizige ilgi duyan tiim okuyuculara Tiirk¢e kaynak olarak faydali

olacagini ummaktayim.

Editor

Prof. Dr. Recep AKKAYA
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BOLUM |

Kanser Tedavisinde Yeni Bir Yaklasim Olarak
Elektrik Alan Tedavisinin Yeri

Hamit YILMAZ?

Giris

Kanser, diinya genelinde yiiksek insidansi ve mortalite
oraniyla yikic1 seyrini siirdiiren en 6nemli saglik sorunlarindan
biridir. 2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore,
yaklasik 19.3 milyon yeni kanser vakasi teshis edilmis ve bunlarin
yaklagik 10 milyonu 6liimciil sonuglar dogurmustur. Gelecege dair
tahminler ise kanser vakalarinin 2040 yilinda %47 artarak 28.4
milyonu asabilecegi yoniindedir (Sung et al., 2021). Kanserin bu
artis egilimi, kiiresel saglik sorunlari giindemindeki Oncelikli
konumunu daha da pekistirmistir. Dolayisiyla, kanser tedavisi

1 Dr.Ogr.Uyesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik AD., Rize/Tiirkiye, Orcid: 0000-
0002-8324-1891, hamit.yilmaz@erdogan.edu.tr
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alanindaki yenilik¢i arastirmalar son dénemlerde daha hizli bir ivme
kazanmistir. Radyoterapi, kemoterapi, cerrahi miidahaleler,
antineoplastik terapi ve immiinoterapi gibi modern ve molekiiler
temelli tedavi yontemleri, kanser hastalarimin tedavi edilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir (Gotwals et al., 2017). Bu yontemler
tedavide her ne kadar ciddi ilerlemeler kat etmis olsa da; saglikli
dokularin etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlar
tedavinin etkinligini ve hasta yasam Kkalitesini 6nemli oranda
etkilemektedir. Komplikasyonlarin azaltilmas1 ve tedavinin
spesifiklesmesi yoniinde arastirmalar hiz kesmeden devam
etmektedir. Kiiresel anlamda kanserle miicadelede daha etkili ve
yenilik¢i tedavi yontemleri gelistirilmesi, saglik alaninda 6nemli bir
hedef olarak belirtilmektedir.

2.Tiimor tedavi alanlar1 (TTF)

Disiik frekansli elektrik alan ile tiimor inhibisyonu (Tumor
Treating Fields; TTF) son donemde kanser tedavisinde yenilik¢i bir
yaklasim olarak yer edinmistir. TTF’1n temel etki mekanizmasi olan
antiproliferatif etkinligi yaninda g¢esitli hiicresel siiregleri de
etkiledigi  (Sekil 1) birgok preklinik ¢alismayla (Kirson,
Schneiderman, et al., 2009; “Novacure,” n.d.; Pless & Weinberg,
2011) ortaya konulmus olup Nisan 2011°de ilk klinik kullanimi igin
Amerikan Gida ve flag Dairesi’den (The Food and Drug
Administration; FDA) onay almistir. TTF arastirmalarina 6nciiliikk
eden Eilon D. Kirson ve ekibi Ekim 2015°te Glioblastoma multiform
(GMP) tedavisinde cerrahi ve radyoterapiye eslik eden yenilikgi bir
tedavi ajan1 olarak Optune® (Novocure Ltd., Haifa, Israel) ticari
ismiyle FDA’dan onay almistir (Davies, Weinberg, & Palti, 2013).
TTF onaylart GBM bazli alinmis olsa da terapatik etkinligini fiziksel
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yolla gostermesinden dolay1 dogasi geregi yakin gelecekte bir¢ok
kanser tipinde etkin olacagi 6ngoriilmemektedir.

BiYOFiZIKSEL ETKi BiYOLOJiK ETKi
ANTIMITOTIK ETKi
= Hucrede Ca2+ akigini artirmak ve i i igin hiicre

zan potansiyelini ayarlar
- Mitotik tabalin ve septin fonksiyonlarini bozar
= Mitotik ig dizenegini ve mitozu dnler
= Anormal mitotik gikisa neden olur

= [ oo
HiGRE GO0
e modelerinde et eonlan it =t e
sinstotice dsmanvehan st N ANk (/ ANPK RIS v e ot e el
P e P e i TUMOR
TEDAVI REPLIKASYON STRESI
ALANLARI "  Zamania DNA hasan arbr
iR Eghee (Mhelds) | =7 *cwmiseiizse
R i e i e % NS v g
at, ancaknsenftrobiastannyartmaz -
l 5 iMMONoLOIK ENGLER
« imminojenik hicre dlomand artinr
KAN BEYIN BARIYERI (KBB) * STING yolunu etkinlegtirir
. endotel in vitro ve in vivo  Dendritik hicrelerde MHC I, (D80 ve (D40’
olarak claudin 5 ve 20-1'in azalan membran ‘ekspresyonunu artinr

lokalizasyonuna bagh olarak artan KBB gegirgenligi

Sekil 1: TTFields biyofiziksel ve biyolojik etkileri
3.TTF etki mekanizmasi
3.1 Biyofiziksel mekanizmasi

TTFields’1n boliinebilen hiicrelere etkisi esas olarak mitotik
stiregte Kilit rol oynayan yiiklii makro molekiil ve organallerde
meydana getirdigi etkiyle agiklanmaktadir. Bu hiicresel elemanlarin
disfonksiyonu mitotik siireci baskilayabilir. Dipol hizalanma ve
dielektroforez bu etkilesimin altinda yatan temel iki fiziksel
prensiptir (Porat etal., 2017). Dipol kavrami kisaca pozitif ve negatif
yiiklerin yaris1 olarak ifade edilebilir. Polar molekiiller uniform bir
elektrik alan icinde akmaya ve maruz kaldigi elektriksel kuvvet
vektoriiniin  yoniinde siralanmaya meyilli iken; non-uniform bir
elektrik alan kuvvetinde ise daha yiiksek yogunluklu bolgede
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toplanmak ister (dielekroforez). Mitoz ve sitokinezden sorumlu
makromolekiillerin polaritesi yiiksek oldugundan lokalize bir
elektrik alan uygulamasindan kolaylikla etkilenir ve boliinme
stirecinde bozulmalar meydana gelebilir. Hiicrede saglikli bir mitoz
icin polarize molekiillerin 6zellikle tiibiilin ve septinin uzaysal ve
zamansal olarak dogru konumlanmasi gereklidir (Moser et al., 2022;
Vergote, Macarulla, Hirsch, Hagemann, & Miller, 2023) (Sekil 2).
Hiicrenin uniform bir elektrik alana maruziyeti bu konumlanmay1
bozabilir (Gonzalez & Remcho, 2005). TTFilds’in en giiglii etkisi
kromozomlarin  anafaz  asamasinda  ekvator  diizleminde
konumlandigi zaman, vertikal olarak uyguland: durumlarda ortaya
cikmaktadir (Moser et al., 2022).

Metaphase Anaphase Telophase
AD A A

i

TTFields

CCR Reviews AACR

Sekil 2: Mitotik bozulmaya yol a¢an TTFields modeli (Mun,
Babiker, Weinberg, Kirson, & Von Hoff, 2018).
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(Normal mitoz anafaz fazinda septin 2,3,6 kompexlerinin de
etkisiyle sitokinetik ag kurulur. TTFields paralel liflerin uzun
ekseni etrafinda donmesine neden olarak ag olusumunu engeller.
Uygun septin ve sitokinetik agin kurulmamasi anafaz fazininin
basarisiz olmasina neden olarak mitotik siireci baskilar.)

TTFields'm etkisi hiicre dongiisiine baghdir. Yapilan
calismalar hiicrenin G1 ve M fazlarinda TTFields’a direngli ancak
G1/S fazinin hassas oldugunu gostermektedir (Kirson et al., 2007).

TTFields, iki vertikal doniistiriicii kullanilarak tiimorlere
transdermal olarak iletilen 100 — 400 kHz frekan araliginda alternatif
akim (AC) olusturdugu elektrik alandir. Farkli kanser tiirlerinde
tumor tipine, yerine ve derinligine gore degismekle birlikte optimal
AC frekansi invivo ve invitro deneylerde ortaya konulmustur
(Benson, 2018). Kirson ve arkadaslarin ilk FDA onayl terapatik
cihazlarinda ise dalga formunu 100-200 kHz, <2 V/cm olarak
belirtilmistir (Kirson et al., 2007). Coklu insan kanser hiicrelerinde
doz-yanit egrileri; efektif bir TTFields uygulamasi i¢in en az ~1
V/cm AC esik deger olarak gosterilmis olmakla birlikte genel olarak
~2 V/em’lik AC uygulamalar1 kabul géormektedir. Bununla birlikte
%100 etkinlik igin beyin tiimorlerinde ~2.45 V/cm, akciger
kanserlerinde ~2.6 VV/cm, meme kanserinde ~3.5 V/cm, melonama
icin ~1.4 V/cm AC uygulamalar1 onerilmektedir (Moser et al.,
2022).

3.2.TTFields'in antimitotik etki mekanizmasi

Kontrolsiiz ve hizli mitoz aktivite kanser hiicrelerinin en
spesifik 6zelligidir. Bu nedenle timdriin metastazini engellemek igin
boliinme siirecini etkilemeye yonelik birgok antikanser ajan
gelistirilmistir (Hottinger, Pacheco, & Stupp, 2016; Moser et al.,
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2022). Bu tiir ajanlarin esas etki mekanizmasi; mitoz boliinmede
kontrol noktalarin1  etkileyip bélinmenin yavaslamasini ve
nihayetinde hiicrenin apoptozunu amaglar (Sinha, Duijf, & Khanna,
2019). Kontrol noktalarinin baskilanmasi ise hiicrenin antimitotik
ilaglara daha duyarli hale gelmesine neden olur (Shams & Patel,
2022).

TTFiels tedavisinde anormal kromozomal ayrilmalar ve
hiicresel multiniikleasyon yaninda uzamig mitotik aktivitede
gozlemlenmistir (Le, Staelens, Lazzari, Chan, & Tuszynski, 2022).
Mitoz bélinme kontrol noktalarinin ana diizenleyici kinazi olan
MPS1'in bloke edilmesi, daha erken ve uzun siireli TTFields
etkilerine yol agmaktadir. Bunun yani sira diger antikanser
tedavileriyle eszamanli TTFields uygulamalari, tekli uygulamaya
nazaran hiicre proliferasyonunu daha cok azalttigi bildirilmistir
(Kessler et al., 2018). TTFields etkisinin, mikrotiibiil diizenegini
bozdugu bilinen paklitaksel ve withaferin A gibi kemoterapik
ajanlarla birlestirildiginde daha belirgin hale geldigi bildirilmistir
(Giladi et al., 2014).

TTFields'in telofaz/sitokinez fazlarindaki etkinligi yogunluk
ve frekansla orantilidir (Tanzhu et al., 2022). Uygulanan elektriksel
alan kuvveti (EAK); tiibiilin heterodimerlerinin stabilitesi ve kardes
kromatitlerin ig liflerine baglanmasin1 modiile etmektedir. EAK’nin
neden oldugu konformasyonel degisiklikler —mikrotiibiillerin
stabilitesinide onemli oranda etkilemektedir (Arvind et al., 2021).
Dolayistyla TTFields, polimerize tiibiilin/toplam tiibiilin oranini
azaltarak uygun mitotik agin kurulmasini engeller. TTFields sadece
mitotik ag1 bozmakla kalmaz ayn1 zamanda miktotiibiillerin baglanti
aglarin1 da bozar. TTFields ayrica dielektrofetik etkisiyle metafaz-
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anafaz gecisine miidahale eder. EAK, sitokinetik stirecte anahtar rol
oynayan Ve yiiksek polaritesi olan septin protein kompleksiyle
etkilesime girer (Wong, Lok, & Swanson, 2018). Ayrica septin
mikrotiibiil birlesmesini de baskilar. Bu gibi antimitotik etkiler
sonucunda; GO-G1 hiicre dongiisinde bozulmalar, basarisiz
sitokinez ve P53’e bagli apoptotik siirecin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (Gera et al., 2015b). Bunun yaninda bu etkilerin niteligi
noktasinda hiicre i¢i ortamin biyofiziksel durumu ve tiibilin
ozellikleri de dikkate alinmalidir. Baz1 kaynaklar da EAK’in hiicre
zar1 kanallarinda genisletip hiicre i¢i ortama daha ¢ok Ca™ girmesine
neden olabilecegini, bu durumun da mikrotiibiil polimerizyonunda
artisa ve dolayisiyla TTFields antimitotik etkisinde azalmaya neden
olabilecegi bildirilmistir (Li, Yang, & Rubinsky, 2020).

3.3. ER Stresi ve Otofaji

TTFields anormal mitoz ve endoplazmik retikulum stresi
nedeniyle otofajiyi indiiklemektedir. RNA analiz ¢alismalari
TTFields uygulamasinin, otofaji ile ilgili multible gen
ekspresyonunu 2 kattan fazla arttirdigini ve otofajiyle ilgili hiicresel
degisiklikler ( ER stresi, vakoullizasyon, otofagozom, mitokontriyal
matriks sismesi gibi) ortaya ciktigimi gostermektedir (Kim et al.,
2019). Bu etkilesimin replikasyon stresine bagli olarak ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Ayrica ana hiicrede ortaya g¢ikan otofajinin yavru
hiicrelerde de genomik kararsizlik ortaya ¢ikardigi bildirilmistir.
TTFields otofajiyi farkli mekanizmalar tizerinden indiikleye bilir.
Otofajiyi arttiran ve modiille eden AMPK’nin pozitif yonli
regiilasyonu bunlari en temel bilinenidir (Shteingauz et al., 2018).
Bununla birlikte ortaya ¢ikan otofajinin TTFields’in bir sitotoksik
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etkisi mi yoksa TTFields kars: ortaya ¢ikmuis bir direng mekanizmasi
mi1 oldugu hala tartigilmaktadir.

4. Biyolojik Etkiler
4.1 DNA Replikasyon Stresi

TTFields DNA hasarina ve replikasyon stresine neden olan
antikanser ajanlarin etkinligini arttirmaktadir. Bu etkinin fankoni
anemi yolaginda gen ekspresyonun susturulmasiyla ortaya
cikabilecegi bildirilmistir (Mumblat et al., 2021). Farkli kanser
tirlerinde yapilan ¢alismalarla kombine tedavi edici etkinin DNA
hasarina bagli oldugu bildirilmistir. Kim ve ark. yakin dénemde
yaptig1 Iyonizan radyasyon (IR) + TTFields uygulamasmin DNA
onarim Kinetiklerinin yavaslamasina neden oldugunu bildirmistir
(Giladi et al., 2017) . TTFields'in replikasyon stresinin bir belirteci
olan DNA R-dongiisiinii indiikledigi de gosterilmistir (Karanam,
Ding, Aroumougame, & Story, 2020). Ortaya ¢ikan replikasyon
stresi, TTFields'in antikanser etkilerine katkida bulunabilir. Bununla
birlikte, genomik istikrarsizlik yoluyla dirence de yol acabilir.
Nitekim uzun siireli TTFields uygulamalarinin dirence sebep
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (Moser et al., 2022).
Ayrica, TTFields’in mini kromozom bakim (MCM) ailesini
baskilayarak DNA replikasyonunu azalttigi ve TNT’ler dahil
flamentli yapilarin olusumunu baskiladigi gosterilmistir (Farmani et
al.,, 2022). TNT'ler, kanser hiicrelerinde hiicresel igeriklerin
transferinde kritik bir rol oynar ve bu yapilarin TTFields kaynakli
bozulmasi, yeni bir anti-kanser mekanizmasi olarak ifade edilebilir
(Lou et al., 2012). Kanserli olmayan hiicrelerde DNA replikasyonu
olmadigindan bu hiicrelerin etkilenimi ¢ok azdir. Boylece TTFields
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Klinik uygulamalarinda tosik etkininin olmamasinin altinda yatan
esas etkende agikliga kavusmaktadir.

4.2 Hiicre Metastazi

Solid tiimorlerin en spesifik 6zelligi olan metastaz canli igin
yikict etkilerin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Hiicre
biyofiziksel ozelliklerinde dinamik degisiklikler gerektiren bu
durum TTFields uygulamasiyla baskilanabilir (Kim, Song, Yoo, &
Yoon, 2016). TTFields’in rat ve tavsan calismalariyla akciger
melonomu ve pankreas metastazlarinda baskilayict etkici
bildirilmistir (Kirson, Giladi, et al., 2009; Voloshin et al., 2020).
Ozellikle glioblastoma (GBM) tedavisinde metastatik siireci
baskiladigini gosteren ¢ok sayida preklinik-klinik calisma mevcuttur
(Kim et al., 2016). Giladi ve ark. kiiciik hiicreli akciger kanseri
odakli ¢alismalarinda sisplatin, paklitaksel tedavisine tamamlayici
olarak uygulanan TTFiels uygulamasinin metastazi1 énemli 6l¢iide
baskiladig: bildirmistir (Giladi et al., 2014). TTFields ¢aligmalarin
cogu mikrotiibiillere odaklanmistir, ancak TTFields muhtemelen
aktin  filamentinide benzer sekilde etkilemektedir. MPM
hiicrelerinde hiicre igeriginin tagsinmasinda gorevli F-Aktin ve
nanotiibillerin olusumunun azaldigini bildirmislerdir (Sarkari et al.,
2021). Kanser hiicreleri hizla biiyiir ve gevredeki normal dokuyu
istila eder. Bunu yaparken, oksijenin varligina ragmen, enerji
kaynagi olarak biyiik oranda glikolizi kullanir. TTFields’in
anormal glikolizden oksidatif fosforilasyona bir kaymaya neden
olarak saglikli hiicrelere etki etmeden anormal kanser
metabolizmasini baskilayip yiiksek hiicre 6liimiiyle sonuglanan bir
stireci islettigi muhtemeldir (Shams & Patel, 2022). Tiim gelismelere
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ragmen TTFields’mm metastaz siirecine etkisi hala tam
aydinlatilmamistir.

4.3 Hiicre Zar Gegirgenligine EtKkisi

TTFields'm yakin donemde kesfedilen bir diger 6zelligi de
hiicre membran gecirgenliginde artisa yol agmasidir. Insan fibroblast
hiicrelerinde yapilan caligmalar gegirgenlikteki bu artig1 kanserli
hiicrelerde saglikli hiicrelere gére daha bariz gozlemlemistir.
TTFields bu etkisini hiicre kanal sayisin1 ve boyutlarinda artis
yaparak ortaya koymaktadir (Chang et al., 2018; Shams & Patel,
2022). Boylece kanser hiicrelerinde 20 kDa’a kadar reaktiflerin girisi
kolaylasmustir. Tlging sekilde TTFields uygulamasia (6-24 saat, 4
Vicm, 200 kHz) 24 saat ara verildiginde artan zar boyut ve
gozeneklerinin tersine dondiigii de gozlemlenmistir (Chang et al.,
2018). Gera ve ark. membran biitiinliigiiniin ve vakolizasyonun
uygulanan TTFields kadar hiicrenin iginde bulundugu mitoz fazina
da bagh oldugunu bildirmistir (Gera et al., 2015a). Ozellikle S
fazinda uygulanan TTFields’in niikleer zar hasarina neden olmasi
ihtimali yiiksektir. Cekirdek zar hasar1 ve DNA pargaciklarinin
salmimi ise kaspaz-1 aracili yolagin tetiklenmesine neden olabilir
(Lee, Grabowski, & Lathia, 2022). Bu bulgular, TTFields'in tanisal
ve terapotik kemoterapi ajanlarin kanser hiicrelerine penetrasyonunu
artirmaya yardimci olmak icin kullanilabilecegini
distindiirmektedir. Tiim gelismelere ragmen TTFields’a bagh zar
gecirgenligi  fenomenini agiklamak igin farkli biyofiziksel
modellemelerle siire¢ degerlendirilmelidir.
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4.4 Kan-Beyin Bariyerine etkisi

Beyine ila¢ iletiminde Kan-Beyin Bariyeri (KBB)
kisitlayiciliginin agilmasi 6nemli bir sorundur. Astrositler, perisitler
ve noronlardan gelisimsel ve fonksiyonel destek alan ve biiyiik
oranda endotel hiicrelerinden olusan KBB, gecit gorevi gormektedir.
TTFields KBB’ni geri dontisimlii olarak acar, ancak frekansla
iliskisi net degildir. KBB, beyin i¢ ortaminin stabilitesini korumak
icin hayati bir yapidir. Cogu kemoterapétik ilacin KBB’yi asma
zorlugu beyin tiimérlerinde kemoterapinin etkinligini 6nemli 6lglide
kisitlamaktadir. Kapiller endotelyal hiicrelerde frekansa, yogunluga
ve siireye bagli TTFields uygulamasinin, ana siki baglanti proteini
claudin-5'in yan1 sira sitoplazmik yardimci protein zonula
occludens-1'in delokalizasyonuna yol agtig1 gosterilmistir (Salvador
etal., 2022).

Mevcut calismalar, siganlarda KBB’ni agmak igin en iyi
frekansin 100 kHz oldugunu gostermistir (Salvador et al., 2022).
Gegirgenlik, genellikle maruziyeten 24 saat sonra en
belirgindir. KBB iyilesmesi, TTFields'in sona ermesinden 48 saat
sonra baglar ve 96 saatte tamamen diizelmektedir (Kessler et al.,
2019). Beyin tiimorli siganlarda KBB'ni gecemeyen bir ilag olan
paclitaxel ile  TTFields’in kombine tedavisinde, timor
proliferasyonu ve hacmi onemli Olgliide azalmustir, bu da ilag
gecirgenliginin ve etkinliginin arttigin1 géstermektedir (Moser et al.,
2022).

5. Sonug¢

Son dekatta yapilan preklinik ve klinik arastirmalar 1s1g1inda,
TTFields'in beyin timorleri ve diger CNS hastaliklariin tedavisi
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icin yenilik¢i bir ilag verme yontemi potansiyelini gdostermesinin
yani sira tek basina da etkin bir modalite olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Konvansiyonel kanser tedavisinde ortaya ¢ikan
komplikasyonlara nazaran daha az komplikasyon gostermesi de goz
Online alinirsa etkinligi ve 6nemi daha iyi anlasilacak olan bu
yontemin; klinik ¢aligmalarla etkinligin ileri boyutlara taginmasi
faydali olacaktir.
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BOLUM II

Kanser Tedavisinde Elektrokemoterapi Uygulamalari

Mehmet Esref ALKIS

Giris

Kanser, diinya ¢apinda en dliimciil hastalik olarak insanlar
igin bliyiik bir tehdit olusturmaya devam etmektedir. Erkeklerde en
sik goriilen kanserler akciger, prostat, mide, karaciger ve kolorektal
kanserler iken, kadinlarda meme, akciger, kolorektal, tiroid ve rahim
agz1 kanserleri daha sik goriilmektedir (Wang ve ark., 2023). Kanser
hastaliginin  tedavisinde, genellikle cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi gibi konvansiyonel tedavi yontemleri kullanilmaktadir.

Kemoterapi, kanser hiicrelerinin gogalmasini engellemek ya
da ortadan kaldirmak i¢in sitotoksik ilaclarin kullanildig: yaygin bir
tedavi yontemidir. Bu tedavi tekniginde kullanilan antikanser ilaglar,
kanser hiicrelerinin yasam dongiileri iizerine gosterdikleri etki ile
tedaviyi saglarlar. Bu ilaglar plazma membranindan gegip DNA gibi
hiicre i¢i hedeflerine ulasmalari durumunda etkili olurlar (Arafath ve

ark., 2017).
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Kemoterapi ilaglarina karsi hiicre zarinin gosterdigi direng
kanser terapisinin basarisin1 engelleyen en onemli faktorlerden
biridir (Saczko ve ark., 2014; Alkis ve Yesilbas, 2021). Ayrica bazen
de kanser hiicreleri bu ilaglara kars1 direng gosterebilir ya da direng
gelistirebilirler (Casciato, 2012).

Bu nedenlerden dolay1 birgok yan etkisi oldugu bilinmesine
ragmen etkili bir tedavi i¢in uzun siireli ve yiiksek dozlarda
antikanser ilag kullanilmaktadirlar. Kemoterapotik ilaglarin yan
etkisini azaltacak, tedavi siiresini kisaltacak ve daha diisiik doz ilag
kullanilmasin1 gerektirecek yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi

iizerine yogun calismalar yapilmaktadir.

Tiimér Ila¢ Direnci

Kemoterapi kanserle miicadelede kullanilan en onemli
stratejilerden biridir. Son yillarda kaydedilen ilerlemelere ragmen
ilag direnci gibi nedenlerden dolay1 kemoterapinin etkinliginde
istenen basar1 elde edilememistir. Kanser hiicreleri yapisal ve
fonksiyonel olarak farkli ilaglara karsi  farkli  direng
gosterebilmektedir (Condello ve ark., 2022). Timorler tedaviden
once kemoterapiye dogal olarak direngli olabilirler. Ancak
baslangicta kemoterapiye duyarli olan tiimorler de tedavi sirasinda
ilag direncini kazanilabilir. Bu tiir kazanilmis direncin hayal kirikligi
yaratan bir 6zelligi, tiimorlerin yalnizca baslangigta onlari tedavi
etmek i¢in kullanilan ilaglara karsi direngli hale gelmesi degil, ayni
zamanda farkli etki mekanizmalarina sahip diger ilaglara kars1 da
capraz direncli hale gelebilmesidir. Ister igsel ister edinilmis olsun,
ilag direncinin metastatik kanserli hastalarin %90"indan fazlasinda
tedavi basarisizligina neden olduguna inanilmaktadir (Longley ve
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Johnston, 2005). Eger ilag direncinin istesinden gelinebilirse,
hayatta kalma basaris1 da artacaktir.

Ilag duyarliigini etkileyen birgok faktdér vardir. Bunlar,
timore ulasan ilag miktarini sinirlayanlar ve tiimor mikro ortamini
etkileyen mekanizmalar gibi mekanizmalar1 igerir. Hiicre zarinin
antikanser ajanlara karsi direng gostererek ilag¢ akisini azaltmasi
kemoterapi basarisini engellen en 6nemli faktorlerden biridir. Hiicre
zarinin bu direnci tstesinden gelmek i¢in kombinasyon tedaviler
daha  sik  kullanilmaktadir. ~ Kemoterapi  ajanlart  ile
elektroporasyonun kombine kullanilmasiyla hiicre zar1 direnci
distiriilerek, zardan gegcemeyen veya ge¢mekte zorlanan ilaglarin
iletimi artirilabilmektedir.

Elektrokemoterapi
Elektroporasyon (EP), biyolojik bir hiicre veya dokuya kisa

stireli ve hiicre zarinin kapasitansini asacak yogunlukta elektrik
darbelerinin uygulanmasiyla, membran gegirgenliginin artirilmasi
islemidir (Campana ve ark., 2019; Bute ve Alkis, 2022). Bu yontem,
hiicre zarinda gegici nanometre boyutunda kiigiik porlar olusturarak,
genellikle hiicre zarinm1 gegmekte zorlanan ya da gegemeyen iyon ve
molekiillerin hiicreye girisini kolaylastirir (Alkis ve ark. 2021a).
Uygun genlik (<1500 V/cm) ve siirede uygulanan elektrik alan
maruziyetinden sonra membran normal durumuna geri doner (geri
dontisimlii EP). Bununla birlikte, elektrik alaninin genligi ¢ok
biiyiikse (1500-3000V/cm) veya elektrik alan maruziyeti ¢ok
uzunsa, maruziyeten sonra zar tekrar kapanmaz ve hiicre 6liimiine
neden olur (geri doniisiimsiiz EP) (Bharti ve ark., 2010).
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Kanser tedavisinde, kullanilan ajanin sitotoksik etkisini
artirmak i¢in geri dontsimli EP ile kombine kullanilmasina
Elektrokemoterapi (ECT) denir (Fiorentzis ve ark., 2019).
Kemoterapotik ajanin hiicre dis1 konsantrasyonu en yiiksek diizeyde
oldugu sirada elektrik alan uygulamasi yapilirsa, ilacin zardan gegisi
artarak sitotoksisitesi onemli derecede yiikselebilir (Sekil 1).
Boylece daha kisa siirede ve daha diisiik doz antikanser ajanla etkili
tedavi saglanarak, kemoterapoétik ajanlarin yan etkileri de minimize
edilmis olur.

Bu metot, baslangigta hiicrelere gen aktarim islemi ig¢in
kullanilmis, ancak son zamanlarda ¢esitli anti-kanser ilaglarin hiicre
icine transferinde de uygulanmaya baslamistir (Cemazar, 2019).
ECT ilk olarak metastatik bas ve boyun kanseri tedavisinde
kullanilmistir. Belehradek ve ark. 1993 yilinda ECT'nin ilk klinik
denemesini gergeklestirmisler. Yaptiklar1 calismada metastatik bas
ve boyun skuaméz hiicreli karsinomu olan sekiz hastanin cilt ve cilt
alt1 metastazlarina 10 mg/m? intravendz bleomisin verildikten sonra
elektroporasyon uygulamiglar. ECT uygulamasi sonrasinda agrisiz
kas kasilmalar1 disinda lokal veya sistemik herhangi bir yan etki
gbzlemlenmemistir. Ayrica birkag giin i¢inde tedavi edilen timor
metastazlarmim %57'sinde tam bir klinik yanit elde edilmistir
(Goggins ve Khachemoune, 2019).

Guniimiizde, ECT daha ¢ok deri ve deri altindaki derin
yerlesimli timorler ile i¢ organlardaki tiimorler i¢in arastirilmaktadir
(Esmaeili ve ark., 2019). Farkli kemoterapétik ajanlarla birgok in-
Vivo ve in-vitro ¢alismada ECT’nin etkinligi gosterilmistir (Alkis ve
ark., 2022b; Tunikowska ve ark., 2023). Bununla birlikte, ECT
simirli sayida kanser tiirii ve antikanser ilaci i¢in arastirilmistir.
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ECT'yi farkli kanser tiirleri ve diger hastaliklar i¢in daha
uygulanabilir hale getirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.

Antileanser ilaclar hiicrelerin Artan membran Membran yeniden kapanivor,

etrafinda toplanivor gegirgenlifi sitozole antikanser flaclan sitotoksik
ETISIMeE 171 Very etld gdsterivor
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Sekil 1: Elektrokemoterapinin uygulama prensibi
Elektroporasyon ve Transmembran Potansiyeli

EP'nin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilmamis
olsa da, fosfolipid ¢ift katmaninin konformasyonel degisiklikleri, faz
gecisi dahil olmak {izere bu fenomenin altinda yatan olaylar
aciklayan c¢esitli hipotezler 6nerilmistir. Elektriksel uyarilara maruz
kalmanin lipitlerde ve membran protein fonksiyonlarinda kimyasal
degisikliklere neden oldugu ve bunun da membran gegirgenliginin
artmasina Yol agtig1 da bu hipotezlerden biridir.

Hiicrenin dinlenme halindeki transmembran potansiyeli
(TMV) ¢ogunlukla —70 mV ile 40 mV arasindadir (Linnert ve ark.,
2011). Bu terim, plazma zarinda (PM) yer alan iyon pompalar1 ve
kanallarin (6rn. Na® ve K* aktif ve pasif tasima) hareketinden
kaynaklanan, PM'nin i¢ ve dis bosluklar1 arasindaki elektrik
potansiyel farkini tanimlar. Hiicre harici bir elektrik alanina maruz

kaldiginda, AYm ile gosterilen indiiklenmis bir transmembran
--30--



voltaji (iTMV) meydana gelir, bu voltaj harici elektrik alaninin
giiciiyle orantilidir ve alan mevcut oldugu siirece var olur. Iletken
olmayan bir membrana sahip ve birbirinden yeterince uzak olan
diizenli sekilli hiicreler (sferoidler, silindirler vb.) i¢in iTMV degeri,
Schwan denklemi olarak adlandirilan acik bir formiille ifade
edilebilir.

AW¥m =fER cosd (1 —e 77

Burada A¥m indiiklenen transmembran voltaji, f boyutsuz
bir faktor, E homojen elektrik alan kuvveti, R hiicre yarigapi, 0 hiicre
merkezinden alanin yoniine gore olgiilen ag1, t alanin baslangicindan
itibaren gecen siire ve T membran sarjinin zaman sabitidir (Lapinska
ve ark., 2022).
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Sekil 2. Elektroporasyon/elektrokemoterapi mekanizmasinin
kavramsal semas: (Lapinska ve ark., 2022)
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Yeterli giigte bir dizi elektrik alan darbelerinin uygulanmasi,
hiicrenin fizyolojik araligin1 ¢ok asan transmembran voltajlarinin
olusmasina neden olur. Bu olayn etkileri, yukarida belirtildigi gibi
fosfolipid ¢ift tabakada yeniden diizenlemeler ve nano-gozeneklerin
olusmasidir. Normalde hiicre zarin1 gegirgenlestirmek igin bir dizi
elektrik darbesi (genellikle 1500V/cm'den kiigiik, 1 Hz veya 5 kHz
frekansinda, kare dalgali 8 darbe dizisi) uygulanir. EP uygulanmasi,
indiiklenmis transmembran potansiyeli ve nano-gézeneklerin
olusum siirecinin genel semas: Sekil 2'de grafiksel olarak

gosterilmistir.

Elektroporasyon, tedavi edilen dokudaki hiicrelerin
transmembran potansiyeli, hiicre tipine bagli olarak yaklagik 200
mV'yi astiginda meydana gelir (Teissie ve Rols, 1993). Uygulanan
elektrik alan1 ¢ok gii¢liiyse ve yaklasik 1.000 mV'un iizerinde bir
transmembran potansiyeli olusturuyorsa, membranin fosfo-lipid cift
katmanindaki degisiklikler ¢ok belirgin olacak ve uzun siireli
olumsuz iyon konsantrasyonlar1 nedeniyle hiicre dlimiiyle
sonuglanan geri doniisiimsiiz EP olarak bilinen duruma neden
olacaktir.

Gegici veya geri dontsimlic EP'nin, voltaj darbe
parametrelerine ve doku tipine bagli olarak fizyolojik sicaklikta
dakikalarca siirdiigi ve ardindan hiicrelerin  molekiiler
homeostazisini yeniden kazandig: tespit edilmistir (Linnert ve ark.,
2011).
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Elektroporasyon parametrelerinin optimizasyonu ve deneysel
kosullar

Elektroporasyonun optimizasyonunda, maruziyeten sag
cikan gozenekli hiicrelerin en yiiksek fraksiyonunu saglayan darbe
parametreleri ve diger deneysel kosullar arastirilir. Ayrica, EP'nin
amacia hizmet etmesi igin genellikle belirli miktarda ekzojen
molekiiliin her hiicreye girmesi gerekir ve bu durumlarda optimal
darbe parametrelerinin hiicre basina yeterli molekiiler alimin1 da
saglamas1 gerekir. Yani EP parametreleri arastirilirken en az hiicre
olimi ve en fazla gecirgenligi (permeabilite) saglayan elektrik
darbelerini tespit etmek gerekmektedir. Bu parametreler de hemen
hemen her kanser hiicre ¢esidi veya dokusu igin farklilik
gosterebilmektedir.

Bu nedenlerden dolay1 EP’ye dayali uygulamalarda basarili
bir sonu¢ elde edebilmek igin belirli darbe parametrelerinin
kullanilmas1 gerekir. Bugiine kadar gesitli EP uygulamalari i¢in ¢ok
sayida farkli darbe protokolii rapor edilmistir (Cemazar ve ark.,
2015; Savc ve ark., 2022b). Asagida elektrik dalga formu, kuvveti,
darbe uzunlugu, darbe sayisi, darbe frekansi gibi onemli EP
parametrelerinden bahsedilmistir.

A- Elektrik dalga formu:

Darbe sekli genellikle iki kategoriye ayrilir: kare dalga veya
tistel bozulma dalgasi (iistel olarak azalan) (Miklavcic ve Towhidi,
2010).

- Kare dalga darbesi, kare dalga darbeleri ayarlanmis bir
voltaj seviyesine hizla yiikselir, darbe uzunlugu boyunca bu seviyeyi
korur ve hizla kapanir. Bu kare dalga sistemi memeli hiicrelerinde
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daha yiiksek verimlilik ve canlilik saglar. in-vivo ve ex-vivo
dokularda, embriyolarda, hiicre fiizyonlarinda ve bitki protoplast
uygulamalarinda kare dalga EP, iistel olarak azalan dalga sistemine
kiyasla daha iyi sonuglar verir.

- Ustel bozunma dalgas1 darbesi: Ustel bozunma
dalgalarinda, bir kapasitoriin tamamen bosalmasina izin verilerek bir
elektrik darbesi tiretilir. Numuneye bir darbe gonderildiginde, voltaj
hizla ayarlanan tepe voltajina yiikselir ve ardindan zamanla diiser
(Novickij ve ark., 2022) . Giigli tistel bozunma dalgasi darbesi, gram
negatif ve gram pozitif, bakteri, maya, bitki dokular1, bocek hiicreleri
ve baz1 memeli hiicrelerinin doniisiimi i¢in rutin olarak kullanilir.

B- Elektrik alan kuvveti

Elektrik alan kuvveti elektrot boslugu boyunca iletilen voltaj
olarak ol¢iiliir ve kV/cm veya V/cm olarak ifade edilir. Alan kuvveti,
hiicre zarimin elektriksel potansiyelini asarak hiicre zarinda gegici
olarak geri doniistimlii gegirgenligin veya "gozenek olusumunun"
meydana gelmesini saglamak i¢in kritik 6neme sahiptir. Yapilan
uygulamalarin ¢ogunda sekiz kare darbe treni kullanilmistir (Lv ve
ark., 2020). Alan giiciinii optimize etmek i¢in ii¢ faktor dikkate
alimmalidir: Kiivet bosluk boyutu (elektrotlar arasindaki bosluk),
hiicre ¢ap1 ve sicaklik (Davachi ve ark., 2023).

-Kiivet Bosluk Boyutu: EP deneyini optimize ederken
elektrotlar arasindaki mesafe veya "bosluk boyutu" énemlidir. In-
vitro EP ya da ECT uygulamalarinda genellikle 21mm (0.1cm), 2mm
(0.2 cm) ve 4mm (0.4 cm) paralel plaka bosluklar1 olan EP kiivetleri
kullanilmaktadir.
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Alan giicii, voltajn  bosluk boyutuna bdliinmesiyle
hesaplanir. Ornegin, 2 mm aralikl1 bir kiivete 300V uygulandiginda
300V/0.2cm = 1,5kV/cm'lik bir alan giicii olusacaktir. 2 mm aralikli
kiivet yerine 4 mm aralikli kiivet kullanilmis olsaydi, 300V/0.4cm
=0,75 kV/cm'lik bir alan giicti elde edilecekti. Genellikle bakteri-
maya hiicreleri i¢in 3-24 kV/cm, memeli hiicreler i¢in 0,25-3
kV/cm, bitki hiicreleri i¢in 3-12 kV/cm elektrik alan giicii
kullanilmaktadir.

- Sicakhk: EP sirasinda hiicrelerin muhafaza edildigi
sicaklik, EP’nin verimliligini etkiler. Memeli hiicre hatlarinin
cogunlugu i¢in oda sicakliginda etkili bir EP gergeklestirilebilir.
Yiksek voltajli, ¢oklu ya da uzun siireli darbeler numunenin
isinmasina Yol agabilir. Bu kosullar hiicre oliimiiniin artmasina
neden olur ve transfeksiyon verimliligini azaltir.

Numuneyi daha diisiik sicakliklarda tutmak, hiicre canlilig
ve verimliligi iizerindeki 1sitma etkilerini azaltabilir. EP gecici
gozenek olusumuna neden oldugundan, darbeyi takiben hiicrelerin
daha diisiik sicaklikta tutulmasi, gézeneklerin daha uzun siire agik
kalmasina ve eksojen molekiiliin daha fazla alinmasina izin verebilir.

-Hiicrenin Capi: Basarili bir hiicre zar1 gegirgenligi igin
genel olarak, boyutlar1 (hiicre ¢ap1) kiigiik olan hiicreler yiiksek
voltajlar gerektirirken, boyutlar1 biiyiikk olan hiicreler daha diisiik
voltajlar gerektirir. Ornegin oda sicakliginda ve 4 mm bir kiivet
kullanilan uygulamada hiicre ¢apt 10um ise 500V, 50 um ise
100V'luk elektrik darbeleri uygulanir.
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C- Elektrik darbe uzunlugu

Darbe uzunlugu, doku ya da hiicrenin darbeye maruz kaldig:
stiredir (tek bir darbe icin). Bu siire mikro (us) ile milisaniye (ms)
araligindaki bir zaman olarak olgiiliir. Darbe uzunlugu, gézenek
olusumunu ve dolayisiyla hedef molekiillerin alimini artirmak igin
alan giicti ile dolayli olarak ¢alisir (Scuderi ve ark., 2023).

Genel olarak, parametrelerin optimizasyonu sirasinda
voltajdaki bir artis1 darbe uzunlugunda kademeli bir diisiis takip
etmelidir. Voltajin azaltilmas1 durumunda ise bunun tersi gegerlidir.
Darbe uzunlugu, voltajla birlikte ¢alisan ve belirli bir hiicre tipi i¢in
sonuglar1 en st diizeye ¢ikarmak iizere elektrik parametrelerini
optimize ederken dikkate alinmasi gereken 6nemli bir degiskendir.

D- Elektrik darbe sayisi

Elektroporasyon, ¢ogu hiicre tipi igin tipik olarak tek bir
darbe olarak gergeklestirilir. Ancak diger hiicre hatlari, maksimum
transfeksiyon verimliligine ulasmak i¢in birden fazla darbe
gerektirebilir.

Yapilan ECT ¢alismalarin ¢ogunda bir veya sekiz darbe
seklinde uygulanmistir. Hiicre membranlarina kademeli olarak
niifuz etmek i¢in ¢oklu darbeler uygulanirken genellikle daha diisiik
voltajlar kullanilir. Bu, hassas veya tiim doku orneklerine zarar
gelmesini 6nlerken molekiillerin aktarilmasina da olanak tanir.

Darbe sayisina gore voltaj ve darbe uzunlugu da dahil olmak
tizere temel elektrik parametrelerinin optimizasyonunun yapilmasi
gerekmektedir (Fusco ve ark., 2021).
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E- Elektrik darbe frekansi

Genel olarak hastalar, elektrotlarin altinda veya yakininda
bulunan kaslarin kasilmasiyla iligkili hos olmayan hislere ragmen
ECT’yi tolere edilebilir bulmaktadir (Arena ve Davalos, 2012). Bu
kasilmalar, timor hiicresi membranlarinin etkili
elektropermeabilizasyonu ic¢in gereken elektrik darbelerinin
yogunlugundan kaynaklanmaktadir.

Genellikle tiimorlere 1 Hz tekrarlama frekansina sahip sekiz
elektrik darbesi dizisi uygulandigindan, dizideki her darbe alttaki
sinirleri uyarir ve kas kasilmalarini tetikler. Bu kas kasilmalarini
hafifletmek igin bazi ¢alismalarda 5 kHz tekrarlama frekansi
kullanilmistir. Son zamanlarda, diisiik yogunluklu ve yiiksek
tekrarlama frekansli ECT'nin tiimor biyiimesini engellemek igin
etkili bir arag oldugu gosterilmistir (Shankayi ve ark., 2014; Alkis
ve Alan, 2021).

Elektrokemoterapinin etki mekanizmasi

ECT'nin antitiimér etkisinin belirlenmesinde biyolojik olarak
tic etki mekanizmasi Onemli goriinmektedir. [lk mekanizma,
kemoterapinin timor hiicrelerine dagitimini artirarak uygulanan
dogrudan sitotoksik etkidir. ECT'nin etkili olabilmesi i¢in timor
interstisyumunda yeterli ilag konsantrasyonunun olmasi ve ayni
zamanda hedef lezyonuna uygun elektrik darbelerinin uygulanmasi
gerekir (Mir, 2006).

Genel olarak, ECT tedavisi alan bir hastaya ilk olarak bir
antikanser ilacinin intravendz veya intratiimoral uygulamasi yapilir,
boylece ilacin vaskiiler sistem ve dokunun hiicre dist alani tizerinde

esit sekilde dagitilmasi saglanir. Ardindan tlimoriin etrafina veya
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icine yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla antikanser ilacin hedef
hiicrelere difiizyonunu miimkiin kilan, ilgili kanser hiicreleri igin
tammmlanmis  elektrik  darbeleri  uygulanir  (elektrik  darbe
parametreleri her kanser hiicresi ve ¢esidi i¢in farklilik
gostermektedir). Uygulanan kisa siireli ve kuvvetli elektrik darbeleri
timor hiicre zarlarinda nanometre boyutunda gecici gozenekler
olusturur ve hiicre zar1 gecirgenliginin artmasi sayesinde gegirgen,
zay1f gecirgen veya gecirgen olmayan molekiiller (6rn. antikanser
ajanlar, DNA, RNA, boyalar ve antikorlar) kolaylikla hiicre igine
girebilirler (Alkis ve ark, 2022a).

Elektrik alan1 maruziyetinden kisa bir siire sonra membran
gecirgenligi baslangi¢ durumuna geri donecek ve agilan mikro
gozeneklerden yogun bir sekilde hiicre igine giren spesifik
kemoterapétikler anormal tiimor hiicrelerinde ¢oklu  DNA
kirilmalarina veya zincir i¢i - zincirler arast DNA baglarinda hasara
neden olacaktir.

Bir tedavi seansi sirasinda hiicre oliimiinii tetiklemek i¢in
hiicre basina yalnizca birka¢ molekiile ihtiya¢ duyuldugundan, lokal
olarak artan sitotoksik etki nedeniyle diisiik dozda sitostatik ilaca
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da ilaglarin yan etkisini biiyiik oranda
azaltacaktir (Sekil 3).
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Sekil 3. Melanomda elektrokemoterapinin adimlarint gosteren akis
semast (Cucu ve ark., 2021). Baslangicta terapdtik ajan intravenoz
veya intratiimoral olarak uygulanir. Ilag giderek timor hiicrelerini
cevreler ve optimal lokal konsantrasyonlara ulagsir. Igne elektrot
hedeflenen tiimorlii dokuya yerlestirilir ve hiicre zarlarinin
gecirgenligini arttiran elektrik darbeleri uygulanir. Hiicre zarinda
meydana gelen gozenekler sayesinde hiicre icine terapditik ajan
girer ve beli bir siire sonra zar tekrar eski haline doner.
Ikinci mekanizma, sempatik sinir sistemi ve prekapiller
sfinkterlerin uyarilmasina baglh olarak aninda lokal vazokonstriktif
tepkiyi (“damar kilitleme etkisi”) ve timor damar yapisinin segici
olarak oldiiriilmesiyle firetilen gecikmis bir antivaskiiler etki
(“damar bozucu etki”) igeren ¢ok yonlii bir antivaskiiler etkidir

(Sekil 4) (Sersa ve ark., 2008).

Dokulara elektrik darbelerinin uygulanmasi, kan akisinda
gecici ve geri dontsimli bir azalmaya neden olur. Elektrik
darbelerinin uygulanmasinin hemen ardindan tiimor kan akisindaki

%80'lik azalma, ilacin birkag saat boyunca dokuda tutulmasina
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neden olur ve ilacin etki gostermesi igin daha fazla zaman
saglar. Elektrik darbelerinin uygulanmasindan sonra 24 saat i¢inde
timor kan akist normale doner; normal dokuda ise restorasyon
birkag saat i¢inde daha hizli gergeklesir (Campana ve ark., 2019).

5 S e

Sekil 4. Elektrokemoterapide elektrik darbelerinin tiimorlerde
neden oldugu vaskiiler Kilit etkisinin sematik gosterimi (Geboers ve
ark., 2020).

Ugiincii mekanizma bagisiklik uyarmmini igerir. Tiimor
hiicrelerinin biiyiik miktarda yok edilmesi, timor antijenlerini
sistemik olarak serbest birakabileceginden, bir bagisiklik tepkisi de
s6z konusudur; bu da ECT’nin genel tedavi tepkisine katkida
bulunabilecek bir bagisiklik tepkisini ortaya ¢ikarabilir. Bu etki
ECT'ye immiinoterapinin eklenmesiyle de arttirilabilir (Cucu ve
ark., 2021).
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Klinik uygulamalarda elektrokemoterapi
Kutanéz ve subkiitanéz metastazlarin elektrokemoterapisi

Elektrokemoterapinin melanom, kaposi sarkomlari, serviks
sarkomu, meme kanseri, bas ve boyun kanseri, hipernefroma ve
derinin skuamoéz hiicreli karsinomu gibi ¢esitli kutan6z timor
nodiillerinin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir. Cerrahi
miidahale ihtimalinin olmadigi, cerrahinin kontrendike oldugu veya
cok zarar verici olacagi durumlarda ve kemoterapi, radyoterapiye
direngli lezyonlarda diisiiniilebilir (Sersa ve ark., 2012).

Cesitli klinik ¢aligmalarin yani sira elektrokemoterapi igin
Avrupa standart c¢alisma prosediirleri (ESOPE) projesi, hasta
giivenligini saglamak, kutan6z ve subkiitan6z metastazlarin optimal
tedavisini saglamak amaciyla tamimlanmis standart c¢alisma
prosediirlerini olusturmustur (Choromanska ve Szwedowicz, 2023).
Kemoterapétik ilaglar, ilag dagitim yolu, elektrot sekli ve nabiz
parametrelerinin yani sira tiimor 6zellikleri de bu prosediirlerde yer

alir.

ESOPE’nin g¢alisma prosediirlerini benimseyen Klinik
deneyimlerden elde edilen raporlar, kontrollii Klinik arastirmalarin
raporlariyla tutarlidir. Mali ve arkadaslarinin 44 ¢alisma ve 1894
timori igeren meta-analizinde ECT'ye objektif yanit oran1 %84
olarak bildirilmistir (Mali ve ark., 2013a). ECT prosediirleri bu
Onerilere gore uygulandiginda, tedavi edilen malign melanom
nodiillerinde %68 ile %86 arasinda objektif yanit oran1 ve %33 ile
%60 arasinda tam yanit oran1 goézlenmistir. Tiimor boyutuna bagh
olarak tedavi sonuglar1 degisirken, 3 cm'den kiiciik tlimorler en
yiiksek yanit oranlarini gostermektedir (Mali ve ark., 2013b).
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Tedaviye bagli yan etkiler ise gecici kas kasilmalari,
kizariklik, sivi birikmesi ve sislikler seklinde meydana gelebilir.
ECT ile ilgili ilk c¢alismalar kiigiik kutandz metastazlara
yapildigindan sadece hafif veya orta derecede agr1 gézlenerek tedavi
saglanmistir, ancak daha sonra islem daha biiyik kutanoz
metastazlara uygulanmaya baslanmasiyla agri daha sik rapor

edilmistir.

Elektrik darbelerinin tekrarlanma sikligi (frekansi), kas
kasilmasiyla yakin bir iligkiye sahiptir, bu da agrili yanma hissine ve
hasta sikayetlerine yol acgabilmektedir. Bununla birlikte, agr1 hissi
ayn1 zamanda voltaj genligi, darbe sayisi, siiresi ve sekli gibi diger
darbe 6zelliklerine de baghdir (Fusco ve ark., 2021). Darbe frekansi
ile kas kasilmasi ve ardindan gelen hasta agris1 arasindaki iliski, daha
once Zupanic ve arkadaglar tarafindan incelenmistir (Zupanic ve
ark., 2007). 40 saglikl1 hastaya 1 Hz ve 5 kHz tekrarlama frekansinda
sekiz elektrik darbesinden olusan bir darbe treni uygulanmis ve
elektrik darbelerinin verilmesi sirasinda deneklerin hissettigi
rahatsizliga yol acan kas kasilmalarinin darbe frekansiyla siki bir
sekilde iligkili oldugunu bulmuslardir.

ECT tedavisi goren hastalarda agriy1 ve kas kasilmalarini
azaltmak i¢in hem yiiksek frekansli hem de bipolar/bifazik darbeler
kullanilabilir. Ayrica, tedavide kullanilan elektrotlar da agriy:
etkileyebilmektedir. Ozellikle igne uzunlugu, ¢apt Ve igneler
arasindaki mesafenin konfigiirasyonu, akimin gectigi kas hacminin
mimkiin oldugu kadar azaltacak sekilde optimize edilmelidir.
Igneler arasinda daha kiigiik mesafe bulunan elektrotlar daha az aci
verir, ¢iinkii daha diisiik voltaj gerektirirler. Ancak dokunun yalnizca
kiigiik kisimlarini tedavi ederler ve bu nedenle lezyonun tamamini
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kaplamak icin birden ¢ok kez uygulanmalar1 gerekir (Fusco ve ark.,
2021; Spugnini ve ark., 2023).

Genel olarak klinik uygulamada, ECT kutanéz ve
subkutanéz tiimorlerin tedavisinde basariyla kullanilmakta ve
melanom tedavisinde tatmin edici sonuglar alinmaktadir.

Derin yerlesimli tiimorlerin elektrokemoterapisi

Son zamanlardaki teknik gelismeler sayesinde bazi
aragtirmacilar karaciger, beyin, over, kolon, pankreas ve kemik
kanseri gibi yiizeysel olmayan tiimoérleri ECT kullanarak minimal
invaziv prosediirler yardimiyla tedavi etmeye c¢alismislardir (Martin
ve Martin, 2023).

Ancak derin yerlesimli tiimorlerin tedavisini mimkiin
kilmak i¢in uzun igne elektrotlarinin tasarimina ve 6zellikle bunlarin
tiimore gore konumlandirilmasina ihtiya¢ vardir. 3-4 cm c¢apindaki
solid timoérler viicudun derinliklerine yerlesmisse, ozellikle
timorlerin hayati organlara yakin oldugu durumlarda, iyi bir klinik
yanitla sonuglanacak ve normal dokuya zarar vermeyecek veya en
az zarar verecek elektriksel parametrelerin segilmesi biiyiikk 6nem
tagimaktadir.

ECT wuygulamasim1i Kkolayca erisilebilen lezyonlardan,
yiizeysel olmayan derin yerlesimli tiimorlerin  tedavisine
doniistirmeye iligkin yayinlanmis ¢alismalarin sonuglari, ECT’nin
derin yerlesimli tiimorlerin Ve metastazlarin tedavisinde giivenli bir
sekilde uygulanabilecegini gostermektedir (Bonferoni ve ark.,
2021). Sekil 5°de derin yerlesimli timorlerin ECT’sine drnek olarak
cerrahi yola tamamen ¢ikarilmas1 muhtemel olmayan biiyiik bir hiler
kolanjiyokarsinom tiimoriin ECT’si gosterilmistir.
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Giintimiizde ECT'nin gelistirilmesi sonucunda kutandz
metastazlar (melanom, meme kanseri, bas ve boyun), kutantz
olmayan metastazlar (kemik, karaciger, beyin, yumusak doku
sarkomlari) ve primer tiiméorlerin (meme, yumurtalik, kolon-rektum,
pankreas) tedavisinde uygulama alani artarak devam etmektedir.
Asagida ECT’nin kullanildigi bazi tiimér ve metastazlardan
bahsedilmistir.

Sekil 5. Derin yerlesimli tiimorlerin elektrokemoterapisi (ECT). (A)
elektrotlarin biiytitiilmiis goriintiisii ile intraoperatif
elektroporasyon icin ekipman; (B) cerrahi olarak tamamen
¢tkariimasi muhtemel olmayan bdiyiik bir hiler kolanjiyokarsinom;
(C) makroskobik tiimor yiikiiniin tamamini ortadan kaldirmak igin
ameliyat yapiimas:,; (D,E) Tedavi sansint artirmak i¢in perihiler
karaciger dokusuna ECT uygulanmas: (Bonferoni ve ark., 2021).
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Beyin tiimorleri ve metastazlar

Beynin primer ve sekonder malign timorleri, kanser
tedavisinde onemli bir zorluk teskil etmektedir. Cerrahi, radyoterapi
ve medikal tedavide ilerlemeler kaydedilmektedir, ancak prognoz
hala kotii ve morbidite oldukga yiiksektir (Alkis ve ark., 2023).
Elektroporasyona dayali tedaviler, sinirli yan etkilere yol agarken,
timor niiksetmesinin engellenmesinde katkida bulunabilmektedir
(Alkis ve ark., 2021b).

Klinik oncesi in-vivo g¢alismalarda elektrotlarin kafatasi
yoluyla beyin tiimérlerinin tedavisi i¢in uygun oldugu gosterilmistir
(Miklav¢ic ve ark., 2014). Arastirmacilar, tek bir ¢apak deliginden
girebilen ve daha genis bir alan1 kapsayacak sekilde yerlestirilebilen
8 igneli genisletilebilir bir elektrot kullanarak, glia tiirevi timor
hiicreleri asilanmis sican modelinde ECT'yi test etmislerdir
(Agerholm-Larsen ve ark., 2011) (Sekil 6).
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Sekil 6. Geri ¢ekilebilir beyin elektrotlar:. A) Tamamen geri
cekilmis durumdaki elektrotun gériintiisii, B) Elektrot tamamen
uzatilmis durumda, C) Beyne yerlestirme semast (Linnert ve ark,
2011)).
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Calismada, bleomisin (BLM) intrakraniyal olarak enjekte
edilmis ve her biri 100 V (volt), 0.1 milisaniye (ms) siireli ve 1 Hz
tekrarlama frekansina sahip 32 elektrik darbesi uygulanmstir. Iislem
sirasinda elektrot yalnizca bir kez yerlestirilmis ve planlanan hedef
hacim yaklastk 100mm? olarak l¢iilmiistiir.

Siganlarin %69'u 2-3 hafta boyunca manyetik rezonans
goriintiileme ’de (MRG) CR gostermis ve saglikli beyin dokusunda
uzun vadeli yan etkiler gorilmemistir (Mahmood ve ark., 2011,
2015). Bu umut verici sonuglar, arastirmacilart insan uygulamasina
uygun cihazlar tasarlamaya ve daha ¢ok ¢alisma yapmaya tesvik
etmistir.

Pankreas kanseri

Pankreas adenokarsinomu en yaygin ve agresif kanser
tirlerinden biridir ve cerrahi rezeksiyon genellikle tek ve potansiyel
olarak kiiratif tedavi segenegidir. Miimkiin oldugunda, sagkalimi
artirmak i¢in rezeksiyon arti kemoterapi tercih edilen tedavidir.
Cerrahi rezektabilite pankreas kanserinde 6nemli bir konudur, ¢iinkii
hastalarin ¢ogunlugu lokal olarak ilerlemis hastalikla bagvurur.

Lokal olarak ilerlemis pankreas kanseri (LAPC) metastaz
yapmamis ancak ¢olyak trunkus veya superior mezenterik arter
tutulumu nedeniyle tedavi edilemeyen hastalik olarak tanimlanir.
LAPC hastalarinin tedavisinde ECT giivenle kullanilabilir (1zzo ve
ark., 2021). Biiyiik kan damarlari, sinirler veya i¢ organlar gibi
hayati yapilar ECT'den zarar gormez. Yapilan bir faz I/11 caligmasina
13 hasta dahil edilmis ve agik cerrahi sirasinda BLM ile ECT
uygulanmistir. Kontrasthh US, BT ve MRG ile yapilan yogun
radyolojik takip sonrasinda ameliyat sirasinda ve sonrasinda
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herhangi bir komplikasyon bildirilmemistir. Sadece ti¢ hastada dalak
damarlarinda tromboz kanit1 olmaksizin dalak enfarktiisii
goriilmiistiir (Granata ve ark., 2015).

Prostat kanseri

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitelerden
biridir ve morbiditesi yasla birlikte 6nemli dlglide artmaktadir. Son
birka¢ yilda birgok yeni gelisme yasanmasina ragmen metastatik
kastrasyona direngli prostat kanseri oliimciil bir hastalik olmaya
devam etmektedir (Posdzich ve ark., 2023).

ECT, dis iretral sfinkteri infiltre eden 2,4 cm'lik tekrarlayan
karsinomu olan bir hastada test edilmistir. Tedavi androjen
deprivasyon tedavisine ek olarak uygulanmig ve fonksiyonel yan
etkilerden kac¢inmak igin radikal prostatektomi ve radyoterapiye
tercih edilmistir. Timdre perine yoluyla kare seklinde diizenlenmis
dort igne probu ile yaklasilmis ve rektal US kilavuzlugunda
yerlestirilmistir. BLM ve ardindan 100 ms uzunlugunda sekiz
elektrik darbe dizisi uygulanmistir. Girisim sonrasi 24. saat, 8. hafta
ve 6. ayda yapilan MRG'de sadece hafif doku 6demi goriilmiis ve
hastalik belirtisi goriillmemistir (Klein ve ark., 2017). Bu bulgular
prostat ECT'sinin giivenli ve uygulanabilir bir tedavi secenegi
oldugunu gostermektedir.

Kemik metastazlari

Kemik, metastatik hastaliklar i¢in {i¢lincii en yaygimn
bolgedir. Metastazlar humerus ve femur gibi uzun kemikler, omurga,
pelvis, kafatasi ve kaburgalarda yiiksek oranda olmak {izere tiim
iskeleti etkileyebilir. Metastatik lezyonlarin tedavisi, hastanin yagam
beklentisi, genel durumu, metastaz sayisi, neoplastik hastaligin
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ilerlemesi, tedaviye duyarlilik, patolojik kirik varligi, hastanin
yasam Kkalitesi ve hastaligin seyri gibi cesitli faktorlere baglidir
(Bocchi ve ark., 2023).

Son yillarda, ECT'nin kemik metastazlarinda kullanimina
iliskin, bu teknigin 6zellikle agr1 azaltma alaninda giivenligini ve
etkinligini gosteren bir¢ok calisma yayinlanmigtir (Campanacci ve
ark., 2021). Kemik metastazlar1 ile ilgili yapilan in-vivo pre-klinik
testler EP'nin giivenligini ve segiciligini desteklemektedir (Fini ve
ark., 2013). Bu deneylerde, kemik tiimdrlerinin permeabilizasyonu,
kemik stabilitesinde ve osteojenik aktivitede herhangi bir bozulma
olmadan saglanmustir.

Ayrica, kemik dokusunun heterojen yapisi darbe iletimini ve
timor EP'sini etkilememistir. Ozellikle, bir hayvan modelinde
omuriligi kaplayan meninkslere elektrik darbelerinin uygulanmasi
elektron mikroskobunda ilgili yapisal degisikliklere neden
olmamistir ve bu bulgular ECT'nin tiimoér sinirlarinda giivenli
oldugunu desteklemektedir (Campana ve ark., 2019).

Ilk  deneyimler Bologna Rizzoli  Enstitiisii'nde
gerceklestirilmistir. Metastatik spinal melanomlu bir hasta, mini-
acik cerrahi ve sol laminektomi yoluyla L5 seviyesine yerlestirilen
dort igne probu kullanilarak tedavi edilmistir (Bianchi ve ark., 2016).

Kolon kanseri

Kolorektal kanser, her yil yaklasik 1,4 milyon yeni vakayla
diinya ¢capinda hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik teshis edilen
t¢tincii kanserdir. Daha onceki in-vitro galigmalarimizda farkl
antikanser ajan ve sentezledigimiz molekiillerle ECT nin kolon
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kanseri tizerindeki etkinligini tespit etmistik (Alkis ve ark., 2021a,
2022a).

Kolorektal kanser gibi tiimorleri elektrik darbeleri ile tedavi
etmek i¢in yeni endoskopik vakum elektrot cihazlari gelistirilmistir
(Falk Hansen ve ark., 2020) (Sekil 7). Bu cihazlar, klinik 6ncesi
calismalarda domuz ve kopek modellerinde test edilmis ve giivenli
oldugu kanmitlanmistir ve tedavi edilen iki kopekten ikisinde de
kolorektal tiimorlerin 2 yil sonra niikks olmaksizin tamamen
gerilemesiyle sonuglanmistir (Forde ve ark., 2016).

Sekil 7. a- Standart bir endoskop ve vakum sistemine takilmak
tizere gelistirilmig bir elektrot olan endoskopik vakum elektrodunun
(EndoVe) gosterimi. b - Tedavi basliginin gosterimi; iki plaka
elektrotu iceren yaklasik 2,5 cm®'liik bir bolme. c- EndoVe cihazinin
kolondaki goriintiisii. Tedavi basligi, negatif basingla elektrot
haznesine ¢ekilen tiimér dokusunun iizerine yerlestirilerek elektrik
alanimin uygulanmast saglanir.

ECT'nin ilk insan galismas1 kolorektal tiimérleri olan yedi
hasta iizerinde yapilmistir. Bunlar intratumoral veya intravenoz
olarak bleomisin + endoskopik elektrot cihazi kullanilarak elektrik
darbeleri ile tedavi edilmislerdir. Tedavi sonrasi taramalar, tedavi
edilen bolgelerde tiimor yanitlari oldugunu ve ¢evre dokularda hasar
olmadigin1 géstermistir. Sadece birkag tane birinci derece advers
olay bildirilmistir. Uc hastada ameliyat éncesi rektal kanama
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goriilmiis, bunlardan ikisinde kanamanin durdugu, birinde ise
kanamanin azaldig1 bildirilmistir (Falk Hansen ve ark., 2020).

Meme kanseri

Meme kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen kanserlerden biri
olup, ayn1 zamanda kutanoz ve subkiitandz metastazlarin en sik
nedenlerinden biridir (Savcr ve ark., 2022a). 2020 yilinda diinya
genelinde yaklasik 2,3 milyon yeni meme kanseri vakas1 goriilmiis
ve c¢esitli llkeler ve bolgeler arasinda kayda deger cografi
farkliliklarla birlikte bu hastaliktan yaklagitk 6.85.000 o6liim
gerceklesmistir (Li ve ark., 2022). 2040 yilina gelindiginde, her yil
3 milyondan fazla yeni meme kanseri vakasinin ortaya ¢ikacagi ve
yilda 1 milyondan fazla 6liimiin ger¢eklesecegi tahmin edilmektedir
(Ye ve ark., 2023).

Klinik olarak, deri ve deri alti metastazlar1 kendilerini farkli
sekillerde gosterebilirler: tek veya ¢ok sayida olabilirler,
asemptomatik olabilirler veya kanayabilir, {ilserlesebilir, agrili
olabilir ve enfeksiyonlara yol agabilirler. Bu lezyonlarin tedavisi de
buna bagli olarak degismektedir. Tek bir kii¢iik metastazda cerrahi
ilk segenek olabilirken, daha genis bir alana yayilan daha biiyiik veya
coklu lezyonlarin tedavisi zor olabilmektedir. Tiimor alt tipine gore
sistemik tedaviler oOnerilebilirken, daha once uygulanmamissa
radyoterapi secilebilir.

Elektrokemoterapi bu lezyonlarin tedavisinde giivenli ve
gecerli bir tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir; daha once
isinlanmig alanlarda da uygulanabilir ve bir¢ok kez tekrarlanabilir.
Cesitli tek ve ¢ok merkezli galigmalar, lokal kontrol agisindan
yiiksek yanit oranlar1 gostermistir; genel yanit orani yaklasik %80-
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90'a ve tam kontrol oranmi yaklasik %60'a kadar c¢ikmaktadir
(Matthiessen ve ark., 2018; Alkis, 2021).

Ayrica farkli kanser durumlarinda (melanom gibi) ECT'nin
diger sistemik tedavilerle es zamanli olarak giivenli bir sekilde
uygulanabilecegi, hastanin yasam kalitesini iyilestirebilecek ve ayni
zamanda psikolojik sagligina da fayda saglayabilecek bir kutanoz
lokal kontrole de yol agabilecegi gosterilmistir (Vestergaard ve ark.,
2023).

Bazi ¢alismalar da ECT'nin diger sistemik tedavilerle
kombinasyonunun faydali olabilecegini ©One siirmekte ve bu
etkilesim arastirilmaktadir (Di Prata ve ark., 2023). ECT artik ¢ogu
endikasyonda veya diger tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda
palyatif ve kiiratif tedavi asamasindadir.

Sonu¢

Elektrokemoterapi, hem tek basina temel bir tedavi stratejisi
olarak hem de intraoperatif ve postoperatif stratejilerle cerrahi
miidahalelere destek tedavisi olarak onkolojik tedavi yontemlerinde
son derece kritik bir neme sahiptir. Calismalar, ECT'nin, tiimdriin
histolojik tipine veya onceki tedavilere bakilmaksizin, hem primer
hem de metastatik deri veya deri alti dokusunda bulunan timor
lezyonlarinda etkili bir tedavi oldugunu gostermistir. Ayrica derin
yerlesimli tiimorlerin tedavisinde de etkinligi gdsterilmistir.

Bununla birlikte kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi
tirlerini engellemeden birka¢ ECT dongisiinii tekrarlamak da
miimkiindiir. Lokal olarak uygulanabilmesi ve etkisinin sadece
elektrik darbelerinin uygulandigi bolgelerle sinirli olmasi, olasi
sistemik yan etkilerden hastay1 korumaktadir.
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Iyi bir maliyet/fayda oranma sahip olan bu tedavi teknigiyle
ilgili ciddi bir advers olay veya ciddi toksisite goriilmemistir. Fakat
bu yontemin yeniligi nedeniyle, ECT'nin gelistirilmesi ve farkli
kanser tiirleri veya hastaliklar igin daha uygulanabilir hale
getirilmesi ve farkli ajanlarla verimliligini tespit edilmesi i¢in daha
fazla aragtirmaya ve incelemeye ihtiyag vardir.
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BOLUM 111

Kanser Hiicrelerinin Biyofiziksel Acidan
Degerlendirilmesi

Recep AKKAYA!
Birnur AKKAYA?

GIRIS

Kanser veya Malign tiimorleri, genellikle stirekli ve hizli
biiyiiyen hiicrelerdir. Sekilleri yoktur, biiyilirken siirlart yoktur ve
damarlarin igine girerek invazyon dedigimiz sekilde biiyiirler.
Genellikle metastaz yaparlar. Tedavi edilmeyen ya da tedavisi
gecikmis kanserler oliimcildiir. Hiicrelerin istemsiz biiylimesi ile
olusan yapmin kanser tabirini almasi i¢in; hiicrede smirsiz
proliferasyon kabiliyeti, biiyiimesini engelleyen sistemlere karsi
etkisiz olmasi, hiicrelerinin apoptozis goriilmemesi, yeni damarlarin
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olusumunu uyarabilmesi, dokularin i¢ine girebilmesi ve metastaz
olusturmasi bize bu yapinin kanser oldugunu ifade eder.

Kanser hiicrelerine Bakis:

Kanser hiicresi, mikroskop incelemelerinde, normal
hiicrelere daha az benzerler ya da hi¢ benzemezler. Kanserlerde
DNA yapis1 genellikle yogunlasma igerir; yogun DNA hiicre
¢ekirdeklerinin koyu renge boyanmasina neden olur. Sitogenetik
(hiicre genetigi) incelemelerinde ¢ok sayida gen anomalileri saptanir
(Bocchi et al., 2023; Bonferoni et al., 2021). Timér olusumunda
etkili bir¢cok etken wvardir. Kanser yapan etkilere kanserojen
denilmektedir (Cemazar et al., 201; Choromanska et al., 2023).
Kanserlesmeyi onleyen maddelere antikanserojen adi verilmistir
(Cucu et al., 2021). Tiimor olusumunda genelde {i¢ temel nedenden
bahsedilir; c¢evreden gelen kanserojenler (Fiziksel nedenler,
Kimyasallar, Canli etkenler), organizmanin kendisinde bulunan
kanserojenler (Hormonlar, ...), yardimci faktorler (Yas, Beslenme,
...) (Davachi et al., 2023; Falk et al., 2020; Fusco et al.,2021). Netice
de kanser, hicredeki DNA'm hasar almasi sonucu hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi ve cogalmasidir (Geboers et
al.,2020; lzzo et al.,2021). Giinde viicudumuzdaki hiicrelerde
bulunan DNA'da yaklagik 10.000 mutasyon olmasina ragmen
bagisiklik sistemimiz her milisaniye viicudumuzu tarar ve kanserli
hiicreleri yok eder (Martin et al.,2023; Matthiessen et al.,2018).
Ancak viicutta mutasyona ugrayan hiicrelerin ancak ¢ok kiigiik bir
kismi1 kansere yol agar. Mutasyon gosteren hiicrelerin yasama
kabiliyetleri normal hiicrelere gore daha azdir. Bu sebeple
olusturduklart sinyaller ile kendilerini yok ederler (apoptoz).
Mutasyon gosteren hiicrelerin pek cogunda bile hala asir1 biiyiimeyi
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onleyen DNA tamir mekanizmalar1 (Timor engelleyici genler)
bulunur (Posdzich et al .,2023; Scuderi et al., 2023; Spugnini et al.,
2023). Hayatta kalabilen mutant hiicrelerin bir kismimin kanserli
hiicreye doniisme potansiyeli vardir. Siklikla, kanser potansiyeli
tastyan (hasarli ya da az sayida mutasyon igeren) hiicreler gogalarak
kanser olusturmadan once viicudun bagisiklik sistemi tarafindan
hedeflenirler (Tunikowska et al., 2023; Vestergaard, et al., 2023;
Wang et al., 2023; Ye et al .,2023). Fakat baz1 mutant hiicreler
immiin sistemden kacabilmektedir. Bagigiklik sistemi tarafindan yok
edilmemis olan bu hiicreler kontrolsiiz bi¢imde {ireyerek
bulunduklar1 dokuyu isgal ederler (Lewin et al., 2011; Chin, and
Yeong 2009). Sadece o dokuyla sinirli kalmayip komsu dokulara da
yayilirlar biz buna invazyon diyoruz. Kan ve lenf dolagim1 yoluyla
viicudun ilgisiz bolgelerine de tasinabilirler buna da metastaz
diyoruz (Martinez 2010).

Kanser Hiicrelerinin Biyofiziksel Ayrimi:

Kanser hiicrelerini normal hiicrelerden ayiran ozellikleri
biyofiziksel olarak ayirmak mimkindir. Bunlar; kanser
hiicrelerinin biyomekanik o6zellikleri ve hiicrelerin biyoelektiksel
ozellikleridir (Peyressatre et al ., 2015; Nakayama and Nakayama
2006; Hanahan and Weinberg. 2011). Tiimorde hiicre dis1 matrisi
saglikli dokulara gore daha sertken, kanser hiicreleri bozulan
altyapisal ozellikleri sebebiyle saglikli hiicrelere gore ¢ok daha
yumusaktir (Liberti and Locasale, 2016; Fujita et al., 2016). Bu
yiizden tiimor dokularinda olusan kuvvetler “stress shielding” adi
verilen prensip sebebiyle hiicreleri degil daha sert olan hiicre disi
matrisin yiiklenmesini saglarlar (DeBerardinis and Chandel 2016;
Seyfried et al., 2013). Bu sebepten tiimdrlesmis bolge disinda sert
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tabaka olusur ve kemoterapi ilaglarinin etkisini azaltir. Bu sebepledir
ki Hekimler, kemoterapide ilacin etkisini arttirmak i¢in doz fazlasi
ilag yiiklemesi yapmak zorunda kalirlar (Akkya et al, 2023; Wang et
al., 2020). Buda hastada sa¢ dokiilmesi ve agri bulanti gibi sebeplere
neden olur. Bu durumun oniine gecilmek i¢in kanser hiicreleri
matriste olusan kuvvetlerden bagimsiz ve Newton prensipleriyle,
yani ivmelenen kiitlede olusan kuvvetler sayesinde yiiklenmeye
maruz brrakilmalidir (Villadolid and Amin 2015; Santos et al.,
2011). Mekanik sinyallerin yasamsal 6nemi Disaridan alinan
mekanik sinyalleri algilama ve onlara tepki verme eylemleri, bakteri
ve bitki hiicreleri dahil olmak {izere, yeryiiziindeki biitiin hiicrelerin
ortak noktalarindan biridir (Pezzani et al.,2019; Liang et al., 2018).
Bu genel o6zellik memeli hiicrelerinde de iyi korunmus olup bir
organizmanin gelisiminden itibaren mekanik kuvvetler organ
sistemlerinin bakimi ve tamiri sirasinda 6nemli roller oynarlar (Leite
et al., 2021; Jones et al., 2019). Biyomekanik kuvvetler sayesinde
damar, akciger gibi dokularin sekilleri ve fizyolojik fonksiyonlarini
onemli oOlg¢iide belirlenir (Orr vd., 2006; Ghosh 2016). Hiicre
iskeletinin seklini ve bilesenlerinin kalinligin1 etkileyen bu kuvvetler
ayni zamanda hiicrelere yon de verir (Meloni vd., 2011; Yoshigi vd.,
2005). Mekanik titresimler araciligs ile iletilecek bu kuvvetler daha
onceki calismalarda gosterildigi tizere saglikli kemik, kas ve tendon
gelisimini etkiler (Fidler et al.,2016; Auyeung et al., 2016). Tlaveten
titresime dayali bu tarz mekanik kuvvetler kemik iligindeki kok
hiicre karar mekanizmalarini etkileyerek onlar1 yagdan ziyade kemik
olusumuna yonlendirmektedir Afaq et al.,2004; Bassiri 2018).
Yapilan mekanik titresimler hiicrelerdeki aktin miktarint arttirarak
hiicre yuvarlakligini azalttigi goriilmiistiir. Literatiiriin {izerinde
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durulan mekanizmalar sistemler bazinda olup, egzersizin
dolagimdaki hormon miktarlarin1 degistirmesi, viicut yagliligini
azaltmasi ve immiin sistemini giiglendirmesi olarak ozetlenebilir
(Lansky et al., 2005; Winzer vd., 2011). Memeli dokularina ait olan
kanserli hiicrelerinin herhangi bir zaman i¢in ti¢ farkli biyomekanik
kuvvet olusumunun kombinasyonuna maruz kalirlar: 1) Kiitle
¢ekimi ve kasilmalar yiiziinden olusan tepki kuvvetleri; 2) Sivi
akiginin yarattigi kesme (shear) kuvvetleri; 3) Hareket sayesinde
Newton prensiplerine gore olusan kuvvetler. Bu kuvvetlerden sadece
sonuncusu tiim hiicreleri direkt olarak etkilerken, ilk ikisinin
dogurdugu kuvvetler hiicre dis1 matris araciligi ile dokudaki bulunan
hiicrelere iletilir. Kanser hiicrelerinin biyomekanigi séz konusu
oldugunda hiicre saglikli dokulara gore onemli farkliliklar gosterir.
Kanser hiicreleri saglikli hiicrelere gore dis tabakasi net bir sekilde
daha serttir (Brabek vd., 2010).

Normal organizma hiicreleri genler tarafindan saglanan
talimatlar1 takip eder. Genler, biiylimenin ne zaman baslayacagi ve
durdurulacagi gibi hiicrelerin uymasi gereken kurallar1 belirler.
Ancak kanserli hiicreler normal hiicrelerin uydugu sistematigi
uymazlar. Normal hiicreler kontrollii bir sekilde bolinir ve
cogalirken, kanserli hiicreler kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalir. Ayn
sekilde normal hiicreler o6lmeye (apoptoz) programlanmigken
kanserli hiicreler bu apoptoz olmay1 engeller. Doku ve organlara ait
normal hiicreler oldugu yerde kalirken, kanserli hiicreler hareket
(invazyon) ederler. Her maddenin, her hiicrenin bir frekansi oldugu
literatiirde goriilmektedir. Tim hiicrelerin frekans: ile kanserli
hiicrelerin frekansi farklidir. Bunu ise tiim viicut taramasi ile farkli
frekanstaki hiicrelerin tespiti ile kanserli hiicrenin tedavisi
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yapilabilmektedir. Kanser tedavisinde frekans1 farkli kanser
hiicrelerinin frekansim1 dis etki ile normal hiicrelerin frekansina
esitlemeye ve aym sekansa yakalamak i¢in bio elektrik etkisi
uygulamaka yeterlidir. Bu frekanslar1 esitlemenin rolii, bagisiklik
sistemini  giiclendirebilmesidir. Kanser hastaligit  bagisiklik
sistemimizi zayiflatarak olusan bir hastalik oldugu igin esit
frekanstan bu konuda etkin sekilde yararlanilabilmektedir. Kanserli
hiicreye ters frekans uygulanmasi ile olusan biyofiziksel tedavilerde,
hastalik, viicudun kendi kendini diizenleyici mekanizmalarinin
yetmezligi olarak goriilmektedir. Ters frekans tedavisinin amaci;
viicudun kendi kendini diizenleyen sistemlerinin diizgiin bir sekilde
calismasidir. Bu durum toksik yiikii azaltirken, viicudun sistemlerini
ve organlarini giiglendirmektedir. Ters frekans metodu biitiincil bir
tedavi metodudur; diger biitiinciil tedavi metotlarinda oldugu gibi
hastalig1 degil hastayi ele alir. Bu metoda gore hastaligin bir olusum
siireci Ve hastalik sartlarinin olusmasi1 gerekmektedir. Kanser
tedavisinde ters frekans metodundan ameliyat oncesi ya da
sonrasinda yararlanilmaktadir. Kanser tedavisi siirecinde hasta
kemoterapi, radyoterapi gibi modern tip yaklasimlarini uygulamaya
devam ederken bir yandan da ters frekans tedavisi alabilmektedir.
Bu islemler birbirine negatif etki olusturmaz, aksine birbirine sinerji
olusturur. Ters frekans kemoterapinin etkinligini artirirken, yan
etkilerini azaltabilir. Hasta kemoterapi sonrasinda daha rahat
gecirebilmektedir (Kocabay et al., 2024; Akkaya and Akkaya, 2024).
[laveten etkinligi uzun siiren ve ciddi yan etkisi olan radyoterapinin
de olumsuz etkilerini ters frekans ile azaltmak ve viicuttaki
radyasyonu temizlemek tiim hiicrelerin es giidiimlii frekansina
baghdir (Akkaya et al., 2023).
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Sonuc:

Kanser hiicrelerinin tedavisinde kurkomoid molekiili
oldukg¢a 6nemli bir konumdadir. Anti-enflamatuar 6zelliklerine ek
olarak kanser tedavisinde biiyiik bir etkinlik spektrumuna sahip
oldugu bir¢ok arastirma ile kanitlanmistir. Yapilan galigsmalar
kurkomoid molekiiliiniin saglikli hiicreleri bozulmaya karsi
koruyarak tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasimi Onledigi ve metastaz
olusumunu engelledigi goriilmiistiir. Ayrica, hiicrenin apoptoz
yetenegini geri kazanmasi bu molekiil sayesinde biiyiik Olgiide
saglanir. Yapilan bir diger ¢alismada ise “Kuersetin” molekiilii anti-
timor etkisine sahiptir ve immiin sistemi 6nemli 6lgiide destekler ve
ozellikle hormonlara bagl tiimorlere karsi etkin oldugu goriilmiistiir.
Yapilan bir¢ok c¢alisma vinkristin, kamptotesin ve podofilotoksin
gibi bilesikve molekiiller stotoksitite etkili ve c¢esitli kanser
tedavilerinde kullanilan ila¢ etken materyalleridir. Elde edilen bu
molekiil ve bilesikler kanser tedavisindeki, kemoterapi ve
radyoterapinin toksisitesini azaltmak, kaseksiyi iyilestirme gibi
amaglar1 da bulunmaktadir. Yapilan bir baska c¢alismada ise
timokinon bilesigi kanserli hiicrelerin ilerlemesini yavaslattig
bulunmustur. Yukarida bahsedilen ¢alismalarda elde edilen molekiil
ve bilesikler kanser hiicrelerinin metastazi1 denilen farkli organlara
sigramasini durdurma etkisi ve invazyon denilen bulundugu yerde
yayilmasin1 engelleme etkisi apoptotik etkidir. Apoptotik etki,
kanser hiicresinin kendi kendini 6ldiirmesi de denilebilir. Normalde
kanser hiicreleri sonsuz olarak yasayabilmektedir. Elde edilen
molekiil ve bilesikler apopitozisi tetiklemesi 6zellikle kanserle bas
etmede c¢ok onemlidir. Kanser hiicrelerinin anjiogenez dedigimiz
yani kendi c¢evresindeki damar sistemini gelistirerek kendini
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beslemesi gibi 6zelligini de elde edilen bu molekiil ve bilesikler
sayesinde beslenme 6zelligini yok eder. Yapilan bir baska ¢alismada
ise elde edilen molekiilin kanserli hiicrenin ilerlemesinin
durdurdugu ve invasyonu (Akkaya and Akkaya 2024) yok ettigi
goriilmiis ve kanserli hiicre apoptozis olmustur.
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BOLUM IV

Extracorporeal Shock Wave Therapy: Physical
Properties, Mechanisms and Indications in
Musculoskeletal

Batuhan BILGIN!

Introduction

Extracorporeal Shock Wave Therapy (ESWT) has gained
popularity as a non-invasive treatment option for various
musculoskeletal disorders. It emerged as a by-product of
Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL), which is used in
urology to treat pathologies such as kidney stones and gallstones.
This chapter aims to provide a comprehensive overview of ESWT,
including its history, physical characteristics and types of ESWT,
mechanisms of action, indications, clinical applications, evidence-
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based outcomes, practical considerations and future directions in
research and clinical practice.

History

The history of ESWT dates back to the early 1980s when it
was first introduced as a treatment modality for urologic conditions
such as kidney stones. The concept of using shock waves for
therapeutic purposes originated from the successful application of
shock waves to break up kidney stones in a procedure known as
ESWL (Hirschfeld, 2015). Building on the success of ESWL,
researchers began to investigate the potential of shockwaves in the
treatment of musculoskeletal disorders.

The pioneers of ESWT in the musculoskeletal field were Dr.
Cacchio and Dr. Schmitz, who conducted the first studies on the use
of shockwaves for orthopedic conditions in the mid-1980s (Cacchio
& Schmitz, 1985). Their groundbreaking work laid the foundation
for the development of ESWT as a non-invasive treatment option for
a range of musculoskeletal conditions.

Over the years, significant advances have been made in
ESWT technology, leading to the refinement of shockwave devices
and treatment protocols. The introduction of focused and radial
shockwave systems has enabled clinicians to deliver more precise
and targeted treatment to affected tissues (Smith et al., 2017). These
technological innovations have contributed to increased efficacy and
safety of ESWT in clinical practice.

Physical Properties of Shock Waves and ESWT Types

Shock waves are high-energy acoustic waves that propagate
through a medium such as air or tissue, creating a rapid increase in
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pressure followed by a sudden drop (Speed et al., 2018). The main
physical characteristics of shock waves include their high amplitude,
short duration, and nonlinear behavior, which distinguish them from
other types of acoustic waves.

ESWT generators are classified into two types based on their
working principles: focused ESWT (F-ESWT) and radial pressure
waves (RPW). These two technologies share many common
indications while differing in terms of the devices used to generate
shock waves, physical properties, and mechanisms of action.

F-ESWT

It gets its name from the fact that it allows you to focus on a
specific tissue depth. In general, a shock wave is an intense energy
wave with a wide frequency range (approximately 150 kHz to 100
MHz), high pressure amplitude (up to 150 MegaPascal [MPa]), and
low pressure wave (up to -25 MPa), a small pulse width, and a rise
time as short as a few hundred nanoseconds.

There are three distinct F-ESWT shock wave generator
technologies in use today.

Electrohydraulic Generator

An electrode is placed at the first focal point of a water-filled
semi-elliptoid reflector, and high voltage is applied to the electrode
tips. As a result, an electric spark is generated between these ends,
and the rapid evaporation of water between the spherical ends
produces a spherical shock wave. The shock wave propagates
through the applicator, generating a low-intensity radial primary
wave that is followed by a focused shock wave at a different point in
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the target tissue as a result of the spherical wave's reflection in the
reflector.

Electromagnetic Generator

This method employs a flat or cylindrical electromagnetic
coil and a metal membrane opposite it. In the first system, a high-
voltage pulse is transmitted from a coil to a metallic membrane. The
coil generates a magnetic field, causing the membrane to deflect
abruptly and creating pressure waves in the fluid. A lens focuses the
waves, making them perpendicular to a shock wave near the focus.
The second source of electromagnetic shock wave generation is a
cylindrical coil and metallic membrane arranged in a liquid-filled
parabolic reflector. A magnetic field accelerates the membrane away
from the coil. Following reflection from the reflector, an acoustic
pulse is emitted radially, concentrating on the system's focus. The
principle of operation of the electromagnetic shock wave generator
is shown in Figure 1.

Fig 1. Electromagnetic Shock Wave Generator
Kaynak: Ozdingler, 2019
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Piezoelectric Generator

It generates acoustic waves by utilizing the piezoelectric
effect, which refers to the ability of certain materials to deform when
voltage is applied. The device includes several hundred piezoelectric
crystals mounted on a spherical surface. When a high-voltage pulse
is applied to the crystals, they expand rapidly, causing a low-pressure
pulse in the surrounding water. Some piezoelectric shockwave
sources use double-layered piezo elements to increase the pulse's
energy. Unlike other technologies, the piezoelectric system is self-
focusing because of the geometric shape of the sphere used,
eliminating the need for focused lenses or reflectors. Figure 2
illustrates the working principle of piezoelectric generators.

Fig 2. Piezoelectric Shock Wave Generator
Kaynalk: Ozdingler, 2019
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RPW

They are employed due to the pressure wave's radial
dispersion that is produced. Radial "shock wave" generators produce
"ordinary" sound waves with a pressure of up to 30 MPa and a much
higher rise time (3 psec) than F-ESWT generators, which can only
produce shock waves at the focal point (Figure 3).

'M’.‘

-
T e

Fig 3. Pressure Profile of Radial Shock Wave
Kaynak: Ozdingler, 2019

Compressed air accelerates a projectile inside a cylindrical
guide tube in RPW generators. A pressure wave is created when the
projectile strikes an applicator at the tube's end, and this wave then
travels radially into the target tissue. Despite the fact that the term
"radial shock wave" is sometimes used in literature in place of
"RPW," this method does not produce a shock wave because the
pressure output is very low and the pressure waves do not peak.
Acoustic cavitation still happens, though (Ozdingler, 2019).

Mechanisms of Action

ESWT has gained popularity in the management of various
musculoskeletal disorders due to its potential to enhance tissue
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healing and reduce pain. This chapter will delve into the mechanisms
of action underlying the therapeutic effects of ESWT, touching upon
cellular responses, biochemical changes, and biomechanical
alterations.

Cellular Responses to Shock Waves

Shock waves exert mechanical forces on cells and tissues,
leading to a cascade of cellular responses that contribute to tissue
regeneration and repair. Recent studies have shown that shock waves
stimulate the release of various growth factors, such as vascular
endothelial growth factor (VEGF) and transforming growth factor-
beta (TGF-B), which play a key role in promoting angiogenesis and
tissue remodeling (Speed et al., 2019). Additionally, shock waves
have been shown to modulate inflammatory responses, leading to the
downregulation of pro-inflammatory cytokines and the upregulation
of anti-inflammatory mediators in the target tissues.

Biochemical Changes Induced by Shock Waves

The application of shock waves to biological tissues triggers
a series of biochemical changes at the cellular level, influencing cell
metabolism, gene expression, and signaling pathways. Studies have
demonstrated that shock waves enhance the expression of genes
related to collagen synthesis, matrix remodeling, and tissue
regeneration (Gollwitzer et al., 2019). Furthermore, shock waves
have been found to stimulate the production of nitric oxide (NO) and
other signaling molecules that promote vasodilation and tissue
repair.

--84--



Biomechanical Alterations in Tissue Structure

In addition to their biochemical effects, shock waves also
induce biomechanical alterations in the structure and function of
tissues. By generating mechanical stress within the target tissues,
shock waves can stimulate the proliferation and differentiation of
stem cells, leading to enhanced tissue regeneration and repair (Wang
et al., 2020). Moreover, shock waves have been shown to improve
the biomechanical properties of tendons, ligaments, and cartilage,
promoting tissue healing and functional recovery.

Neural Modulation and Pain Relief

Another important mechanism of action of ESWT s its
ability to modulate neural pathways and reduce pain perception in
patients with musculoskeletal disorders. Shock waves have been
shown to inhibit the transmission of pain signals by activating
descending inhibitory pathways and modulating neurogenic
inflammation in the target tissues (Chitale et al., 2019). This
analgesic effect of ESWT is thought to contribute to the
improvement in pain symptoms and functional outcomes observed
in clinical studies.

Immunomodulatory Effects of Shock Waves

Recent research has uncovered the immunomodulatory
effects of shock waves, including the regulation of immune cell
activity, cytokine production, and tissue repair processes. Shock
waves have been shown to enhance the phagocytic activity of
macrophages, promote the polarization of immune cells towards an
anti-inflammatory phenotype, and modulate the expression of
cytokines involved in tissue regeneration (Lee et al., 2016). These
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immunomodulatory properties of ESWT may play a crucial role in
promoting a balanced and efficient healing response in injured
tissues.

Indications

With varied degrees of success, ESWT has been used to treat
a wide range of musculoskeletal conditions.

One of the most widespread indications for ESWT is plantar
fasciitis, a condition characterized by chronic heel pain. Several
studies have indicated the effectiveness of shockwave therapy in
reducing pain and improving function in individuals with plantar
fasciitis. (Boddeker et al., 2017). ESWT is believed to stimulate
tissue healing and reduce inflammation in the plantar fascia, leading
to long-lasting pain relief and functional improvement.

Another common indication for ESWT is calcific tendinitis
of the shoulder, a condition characterized by the formation of
calcium deposits in the tendons of the rotator cuff. Shock wave
therapy has been shown to break down these calcifications and
promote tendon healing, leading to improved shoulder function and
pain relief in patients with calcific tendinitis (Dogramaci et al.,
2018). ESWT is considered a non-invasive alternative to surgical
intervention for this condition.

ESWT has also been utilized in the management of lateral
epicondylitis, commonly known as tennis elbow. Studies have
shown the efficacy of shockwave therapy in relieving pain and
strengthening grip strength in people with tennis elbow (Speed et al.,
2020). ESWT is thought to promote tissue healing and modulate
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inflammatory responses in the common extensor tendon, leading to
symptomatic relief and functional recovery.

Patellar tendinopathy, or jumper's knee, is another condition
for which ESWT has shown promising results. Shock wave therapy
has been found to stimulate tendon repair, relieves pain and enhances
function in patients with patellar tendinopathy (Gatz et al., 2019).
ESWT is often recommended as a conservative treatment option for
athletes and active individuals with this condition.

ESWT has also been investigated as a treatment for nonunion
fractures, where conventional methods of fracture healing have
failed. Shock wave therapy is believed to induce the regeneration of
new bone tissue in non-union fractures and accelerate the healing
process (Jones et al., 2021). ESWT may be considered as an
adjunctive therapy in the management of non-healing fractures,
particularly in challenging cases.

Conclusion

ESWT has emerged as a valuable and versatile treatment
modality in the field of musculoskeletal medicine. Through the
application of shock waves to targeted tissues, ESWT stimulates the
body's natural healing processes, promotes tissue regeneration, and
provides a non-invasive treatment option for a variety of
musculoskeletal conditions.

Research studies and clinical trials have consistently shown
the effectiveness of ESWT in reducing pain, improving function, and
enhancing tissue healing in conditions such as plantar fasciitis,
shoulder calcific tendinitis, tennis elbow, patellar tendinopathy, and
chronic Achilles tendonitis. The non-surgical nature of ESWT, along
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with its minimal side effects and relatively short recovery time, make
it a favorable treatment option for patients seeking conservative
management of musculoskeletal disorders.

As the understanding of shock wave therapy continues to
evolve and new technological advancements emerge, the clinical
applications of ESWT are expected to expand further. Future
research efforts should focus on optimizing treatment protocols,
evaluating long-term outcomes, and exploring new indications for
ESWT in musculoskeletal medicine. Overall, Extracorporeal Shock
Wave Therapy holds promise as an effective and safe treatment
modality for a wide range of musculoskeletal conditions, offering
patients a valuable alternative to traditional interventions.
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