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KANSERDE ELEKTRIK
ALAN UYGULAMALARI

Kanser  hiicresinin
bolinmesini
yogunluklu

kullaniimasidir.

bUyimesini  ve
durdurmak icin  dusuk
elektrik alanlarin

Normal hicrelerden daha fazla polar
molekile sahip olan kanser hicreleri,

hicre  bolinmesi  sirasinda  uzun

eksenleri boyunca dipoller olustururlar.
Alternatif bir elekirik alani, bu dipollerin
donmesine neden olarak hiicre icinde
mekanik strese ve surtinmeye neden
olur. Bu stres, mitotik igin olusumunu ve

islevini bozarak anormal veya eksik
hicre bolinmesine yol acar ve sonucta
hicre 6limine neden olur.
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KANSERDE ELEKTRIK ALAN TEKNOLOJILERI

TTFields (Tumor Treating Fields) teknolojisi Novocure firmasi tarafindan gelistirilmis Glioblastoma
Multiforme (GBM), Akciger Adeno kanser ve bazi tumodrlerinin tedavisi i¢in gelistiriimis FDA
tarafindan onayli bir teknolojidir.

Tumor tedavi alanlari (TTFields) teknigi, vicuda elektrik akimi enjekte etmek icin bir elektrikli
kuplantla cilt Uzerinde dogrudan temas elektrotlari kullanan, esasen yari elektrostatik bir yaklasim
olan bir empedans teknigi kullanir.

ECCT (Electro-Capacitive Cancer Therapy - Kanserde elektro-kapasitif uygulama 2010 yilinda
Endonezyali bilim insani Dr. Warsito P. Taruno tarafinda gelistirilen ve kanser hucrelerini yok etmek
icin elektrik alan kullanan alternatif bir yontemdir. Bu yontem, geleneksel kanser tedavilerine direncli
olan tumorler dahil olmak Uzere cesitli kanser turlerinde tamamlayici bir ydntem olarak
kullaniimaktadir. ECCT kullanimi kolay, giyilebilir ve ¢cok dusuk yan etkiye sahip olmasi nedeniyle
umut vadeden bir secenek olarak gorulmektedir.

ELEKTRIK ALAN UYGULAMALARI: KARSILASTIRMA

TTFIELDS

o Kullanilan teknik: Empedans Teknigdi

o Temel Teknik Ozellikler

Yari elektrostatik, Cilde dogrudan temas eden elektrotlarin
kullaniimasi, VUcuda akan elektrik akimini icermesi, Hava
katmanlarindan gecilemez, Elektrik alanini yalnizca arayuz
katmanlari ile kesilmeyen kitlesel tumorlere yonlendirmek
mumkudndur.

o Hucre Olum Mekanizmasi

Mitozun yavaslamasi veya bozulmasi icin bdlinen
hucrelerin mikrotubullerini eksenin merkezine hizalamaya
calismak.

o Tedavi Edilebilen/Tedavi Edilemeyen Tumér Tipleri:
Tedavi edilebilir: Nispeten yuUksek iletkenlige ve buUyUk
boyutlara sahip tumaor: beyin loblari icindeki kotu huylu
(yUksek iletken) beyin tumorleri, yumusak doku tumorleri,
nispeten homojen organ/dokular (karaciger, meme)
icindeki tumor, Tiroid tumorleri.

Tedavi Edilemez/Onerilmez: KiucUk yayllan lezyonlar, kan
dolasimina ve lenfatik sisteme metastatik tumorler,
araylzey tumoérleri, farkli organ/dokulara tutunan taméorler.
o Kullanilabilirlik

Nispeten agir (>3kg), canta paketiyle tasinmasi gerekiyor,
Elektrotlar dogrudan cilde yapisarak tahrise ve rahatsiz
kullanima neden olur

Nispeten uzun kullanim suresi (Qunde toplamda >16 saat)
Kisa dayaniklilik (elektrotlarin her ay degistirilmesi gerekir)
Nispeten yUksek maliyet (sistem basina >$20.000/ay).

ECCT

o Kullanilan teknik: Kapasitif Teknik

o Temel Teknik Ozellikler

Saf elektrostatik, Temassiz kapasitif elektrotlar kullanilir, Vicuda
akim enjeksiyonu yapilmaz, Hava katmanlarindan ndfuz eder,
Elektrik alanini vicudun herhangi bir yerine yonlendirmek
mumkudnddr.

o Hucre Oliim Mekanizmasi

MikrotUbullerin dimerleri arasindaki elektrostatik bagdi bozarak
mikrotUbuUllerin  duzenini bozmaya, dolayisiyla mitoz surecini
bozmaya, dolayisiyla mitoz surecini bozmaya calismak.

« Tedavi Edilebilir/Tedavi Edilemeyen Tumér Tipleri

Yuksek Etkinlik: Nispeten yuksek dielektrik ozellik oranina ve
yuksek yuzey alanina sahip tumorler, yani kiguk yayilan lezyonlar
(metastatik), araylzey tumérleri, farkli organlara tutunan
tumorler, kan dolasimina veya lenfatik sisteme metastazi olan
tumorlerin tedavisinde tamamlayici  bir yéntem olarak
kullanilabilir.

Daha Az Etkin: Dielektrik 6zellik orani nispeten dusuk ve ylzey
alani dustk olan tumérler: Iyi huylu timérler, yumusak doku
timorleri, bUyUk boyutlu tiumorler; bu tumor tipleri ameliyatla
kombinasyon gerektirir.

Tavsiye Edilmez: inflamasyon/otoimmun/elektrostatik alerji ile
ilgili komplikasyonlar oldugunda.

o Kullanilabilirlik

Nispeten hafif,

Normal kiyafet (ceket) olarak kullanin

Nispeten kisa kullanim suresi (gunde toplam 1-8 saat)

Uzun dayaniklilik (yeni cihazlar degistiriimeden 1yildan fazla)
Nispeten dusuk maliyet (sistem basina $9,000-13.000/total).



ECCT iLKELERI ECCT CALISMA PRENSIBI

Yontem, hucre boélunmesi surecini bozmak ve nihayetinde kanser hucrelerini yok
etmek icin uygun frekansi (<300kHz) ve yogunlugu (<40 volt) kullanarak, tumaor
bdélgesinin etrafina stratejik olarak yerlestiriimis temassiz kapasitif elektrotlardan
yogunlukta yerlestirilen temassiz kapasitif elektrotlar bir elektrik alani olusturmay! icerir. Kapasitans prensibi, bir sarj ve desarj islemi
yoluyla bir elektrik alani Gretme teknigidir. yoluyla donusumlu olarak pozitif ve negatif voltajlarla uyarilan iki ¢ift elektrot icerir.
Kanser hilcresinin en dnemli ézelliklerinden biri Ek olarak, bir elektrot, elektrik alaninin hizalanmasini yonlendirmek icin toprak
gorevi gorur. Bu sarj-desarj islemi, vicudun yuzeyinde ve tumor kutlesi yuzeyinde
titresimli elektrik polarizasyonunu indukleyerek durtusel alternatif elektrik kuvveti
uretir.

ECCT temelde, hiucre bolinmesi surecine mudahale
etmek ve sonug olarak kanser hicrelerini yok etmek
icin tumaorun yerini cevreleyen dogru frekans ve

kontrolslUz hucre bélunmesidir.
Hucre bolunmesi, periyodik yapisal olusum ve
mikrotUbul polimerlerinin yikimi ile yonetilen

arlpleRelleCiSINCIVelgael ELCIEIRELSAVIMISNEISCEIN £CCT mekanizmas), kanser hiicrelerini elektrik alanlari araciligiyla secici olarak
iliskilidir. MikrotUbul polimerler, elektriksel hedefler ve hlcreler arasindaki dielektrik ozelliklerdeki esitsizliklerden yararlanir.
acidan son derece polarize olan mikrotubulin Dielektrik 6zellikler, bir malzemenin uygulanan elektrik alanlari altinda elektrik
(e laal=1a Cldlale SIa VAT I IIgN oW M al=Te SRV SN IS IR GdqI’@ VUkUNU depolama yetenegini gdsterir. Artan su igerigi, membran kapasitansi ve
alanina duyarlidir. metabolik hiz nedeniyle daha yuksek dielektrik ozelliklere sahip olan kanser
hucreleri 6zellikle etkilenir. Kumas katmanlarina gomulu kapasitans Uretilen
elektrik alanlari, hticre bélunmesi icin cok dnemli olan mikrotubduller Gzerinde itici
bir kuvvet uygular, onlari bozar ve kanser hucrelerinde hlcre élumune neden olur.
Daha dusuk polarizasyona sahip normal hucreler, elektrik kuvvetinden daha az

ECCT AVANTAIJLARI etkilenir. Kapasitans, tumor boyutuna ve konumuna gdre ayarlanabilir ve elektrik

alanlari bir kontrol cihazi kullanilarak module edilebilir.

Giyilebilir Konforlu Teknoloji

Mechanism of Cell Death Induced by External Electric Polarization

Vicuda Akim Uygulanmaz

I

. i
TN ™ @
@ \ Ald A N N
VWYY |
e Vggé? <;

‘ N :

Hava Katmanlarini Geger

A. Cell split under normal condition

° "\
eooe N/
o000 2

\, rs \'-F

B. Charge polarization during cell split under normal condition

Kesi Yok, Radyasyon Yok

Kisiye Ozel Uygulama

Saglikh Hicreler Belirgin Etkilenmez

C. Cell self destruction during split induced by external electric polarization

Evde Kendi Kendine Tedavi
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ECCT'NIN ETKi MEKANIZMALARI

e Hucre Boélinmesinin Durdurulmasi

Normal sartlar altinda (A) hucre bdélunmesi sirasinda,
kopyalanan kromozomlar, mikrotubul iglerinin
rolleri sayesinde iki 6zdes cekirdek olusturmak icin
hdcre kutuplarinin her iki tarafina esit sekilde
yonlendirilir.

Bélunme sirasinda hucre yuksek duzeyde elektriksel
olarak polarizedir, her iki kutbun merkezinde negatif
yukludur ve kopyalanan kromozomlarin siralandigi
bolunen hucrenin ortasinda pozitif yakludur (B).
Harici elektrik alani mevcut oldugunda, boélinen
hicre icindeki yuk dagilimina miadahale edilebilir,
ig dulzeni bozulabilir ve dolayisiyla kromozomlarin
ayrilma sureci bozulabilir, bu da nihai hucre
olumune (kendi kendini yok etmeye) yol acacak
sekilde esit olmayan bir kromozom bdlunmesine
neden olabilir (C).

HUcrenin tipine, mitoz hizina (kanserin derecesi) ve
dis EF'nin modulasyonuna (yogunluk ve frekans)
baglli olarak hucre élumunun farkli mekanizmalari
mevcut olabilir.
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A. Cell split under normal condition
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C. Cell self-destruction caused by external
electric field interference during split Cell self-
destruction



ECCT'NIN ETKi MEKANIZMALARI

 lyon Tasinmasi ve Hiicresel Membran Degisiklikleri

Elektrik alanlari, iyon kanallarinin sodyum (Na+), potasyum (K+), klorur (Cl-) ve kalsiyum (Ca2+) gibi farkli iyonlara
gecirgenligini etkileyerek membran potansiyelindeki bu degisiklikleri etkileyebilir. iyonlarin hicre zarlari boyunca
hareketini etkileyerek zar potansiyelinde ve hucresel polarizasyonda degisikliklere neden olur.

lyon tasinimindaki degisiklikler, hlicre hacminin ddzenlenmesi, pH dengesi ve iyon kanallarinin aktivasyonu dahil
olmak Uzere cesitli hucresel surecleri etkileyebilir. Ayrica, elektrik alanlari, lipid cift tabaka organizasyonundaki
degisiklikler gibi hlcre zarinda fiziksel degisikliklere neden olabilir.

e Sinyal Yolaklarinin Aktivasyonu

Elektrik alanlari ve hucre zarlari arasindaki etkilesim, hucresel tepkileri module eden sinyal yolaklarini tetikler.
Elektrik alan maruziyetine cevap olarak MAPK/ERK, PI3K/Akt ve Wnt sinyali gibi yollarin aktivasyonu
gozlemlenmistir. Bu yollar, hucre zarindaki elektrik alan kaynakli degisiklikler ile asagi akis hucresel davranislari
arasinda bir baglanti saglayarak, hucre sagkalimini, cogalmasini ve gocunu dluzenlemede cok dnemli roller oynar.
Spesifik sinyal yollarinin aktivasyonu, elektrik alanlarina cevap olarak hucre bdélunmesi, apoptoz ve go¢ Uzerinde
gozlenen etkilere katkida bulunabilir. Elektrik alanlari tarafindan baslatilan karmasik sinyal olaylari agini ¢cézmek,
kanser hucreleri Uzerindeki etkilerinin molekuler temeli hakkindaki anlayisimizi gelistirir ve hedeflenen terapotik
stratejilerin gelistirilmesini saglar.




. Osilatorun frekansi, siddeti, dalga sekli ve
EKIPMANLAR kullanim  suresi, kanserin  malignite
ECCT temel olarak iki bélimden olusan et IaleMoivello]IR-IaFivela s Ia IR CIaIS=1s
cihazdir: 1. Kapasitif  elektrotlarin o lelgN= s IallaMR=Is e d g1 = e YL =1 g [l iR e [ol£=!
yerlestirildigi giysi; 2. Belirli yogunluk, Meliii=ae

dalga formu ve frekans ile elektrik
dalgasi Uretmek icin osilator. Genel olarak, evreleme duzeyi ve
malignite derecesi ne kadar yuksek olursa,
kanser elektrik dalgasina daha fazla cevap
verir ve dolayisiyla vicudun ortaya cikan
olu hucreleri absorbe etme ve c¢cdzme
kapasitesi sinirl oldugundan maruz kalma
icin daha az zaman gerekir.

icerisine elektrotlar yerlestirilmis olan
baslik, yelek ve battaniye osilator
tarafindan uretilen elektrik alanin belli bir
bolgede kalmasini saglar.

OSILATOR
Osilator, belli frekanslarda elektrik BASL'KLAR

sinyalleri Gretmek icin kullanilan
elektronik bir devredir.

YELEKLER
\/

BATTANIYE

Kanser hucrelerinin ortadan kaldirilmasi
icin giysi tasarimi dnemlidir ve tumaorun

konumuna ve
Ozellestirilmelidir.

evrelemesine

gore

Prensip olarak, giysinin kapsami iki ture
ayrilmistir:  metastazin onlenmesi icin
kUresel kapsam ve birincil tumorun yok
edilmesi icin yerel dzellestirilmis kapsam.

Tum ekipmanlar
Labs tarafindan
Uretilmektedir.

Endonezya'da C-Tech

kisiye

ozel

olarak
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ECCT UYGULAMA PROSEDURU

1.MRI  veya CT tarama goéruntulerine
dayanarak tumorun lokalizasyonu,

2.Kapasitif  elektrotlarin  tasarlanmasi  ve
tumorun tedavi alani icindeki elektrik alani
dagiliminin hesaplanmasi,

3.0lU hacreleri, tmoérun konumuyla baglantil
bagl damarlar yoluyla atmak icin olasi desarj
kanalini dikkate alarak, tumoér bdlgesinde
gereken yeterli yogunlugu elde etmek icin
elektrik alani yogunluk dagilimina dayall
elektrot tasariminin optimize edilmesi.

Electrical field
Capacitive intensity distribution
electrode design optimization

Modeling

ECCT'NIN SAGLIKLI HUCRELERE ETKiSi

Kanser hucrelerindeki elektriksel ozellikler saglikh hucrelerden farklidir.  Kanser hucreleri normal hucrelerle
karsilastirildiginda nispeten daha yuksek elektriksel 6zelliklere (iletkenlik ve gecirgenlik) sahiptir. Sonug¢ olarak,
kanser hucreleri dis elektrik alanlarina normal hlcrelere gore nispeten daha duyarhdir.

Mitoz sUrecinde mikrotubul aktivitesinin olusturdugu yuksek elektrik gerilimi nedeniyle, kanser hucrelerinin dis
elektrik alanina tepkisi, hucre bdlunmesi surecinde daha belirgin ve yikicidir. ECCT'nin yogunlugu ve sikligi nispeten
yalnizca mitoz sirasinda kanser hucrelerini etkileyecek kadar dusuk ayarlanir.

ECCT KLINIK UYGULAMALAR

ECCT uygulamasinin pre-klinik ve klinik olmak Uzere kanser dahil pek cok alanda bilimsel calismalari ve sertifikasyon

sureci devam etmektedir.
GUnumuze kadar basta Endonezya ve Japonya'da olmak Uzere 10.000 Uzeri hastada tamamlayici bir yontem olarak

uygulanmistir.



ECCT UYGULANMIS VAKA ORNEKLERI

Vaka: Akciger Adenokarsinom, Kadin (50 yasinda); Endonezya.

Hastaya tamamlayici olarak ECCT uygulandl. Uygulama sonucu hasta
sikayetleri giderek azaldi, klinik durumu duzeldi. 3 aylik tedaviden sonra toraks
<l Rontgen incelemesinde sag akcigerdeki kitle boyutunda onemli bir azalma
 Celiales basladi. Daha sonra her yil cekilen Réntgen incelemesinde kitle boyutunun

kUculme devam etti. Kitle 3 yillik ECCT tedavisi sonrasinda tamamen ortadan
kalktl. Hasta halen hayatta.
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¥ Vaka: Beyin sapinda Yuksek Dereceli Glioma, Erkek (40 yasinda); Endonezya.

ECCT uygulamasi tamamlayici bir yontem olarak uygulandi. Beyin sapindaki
tumor hacmi tedaviden 6 ay sonra onemli dlcUde azalmaya basladi ve lyi
cevap 1,5 yillik tedavi sonucu ortaya cikti.
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