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Ozet: Elektrokemoterapi, doksanli yillarin bagindan itibaren beseri hekimlikte kullanilmaya baslanan, son yillarda da veteriner hekimlikte
kullanilan 6nemli ve yeni bir lokal antitiimoral tedavi yontemidir. Elektroporasyon ile kemoterapinin birlesimi, hem kemoterapinin yiiksek
diizeydeki yan etkilerini minimuma indirmis hem de elektroporasyon sayesinde, kullanilan kemoterapétik ilaglarin sitotoksik etkinligini
maksimum seviyede tutmay1 basarmustir. Elektrokemoterapi uygulamalar1 2006 yilindan itibaren hem beseri hekimlikte hem de veteriner
hekimlikte Avrupa standartlarinda belirlenmis prosediirlere gore uygulanmaktadir. Veteriner hekimlikte elektrokemoterapi kedi, kopek, at ve
son yillarda egzotik hayvanlarda Ozellikle kutanéz tiimoérlerin  tedavisinde kullanim alani bulmustur. Bu derlemenin amaci,
elektrokemoterapinin ¢aligma mekanizmasini ve veteriner hekimlikte yer bulan uygulamalarini sunarak bu yeni teknik hakkinda genel bir
bilgi olugsmasina yardimci olmaktir.

Anahtar Kelimeler: Elektrokemoterapi, Elektroporasyon, Veteriner hekimlik

Electrochemotherapy and Its Usefulness in Veterinary Medicine

Abstract: Electrochemotherapy is an important and new local antitumoral treatment method that has been used in human medicine since the
beginning of the nineties and has been used in veterinary medicine in recent years. The combination of electroporation and chemotherapy
both minimized the high-level side effects of chemotherapy and managed to keep the cytotoxic efficiency of the chemotherapeutic drugs used
at the maximum level. Electrochemotherapy applications have been applied in both human medicine and veterinary medicine according to the
procedures of European standards since 2006. In veterinary medicine, electrochemotherapy has been used in the treatment of cutaneous
tumors in cats, dogs, horses and in recent years, exotic animals. The aim of this review is to give information about this new technique by
presenting the working mechanism of electrochemotherapy and its applications in veterinary medicine.

Keywords: Electrochemotherapy, Electroporation, Veterinary medicine

https://dergipark.org.tr/tr/pub/bozokvetsci

1. Giris

Elektrokemoterapi (EKT), elektroporasyon ile hiicre zarinin
gegirgenligini  geri  doniisiimlii  bir sekilde arttirarak,
kemoterapoétik ilaglarin sitoplazmaya girisini kolaylastiran,
lokal olarak spesifik elektrik darbelerinin uygulandigi bir
tedavi yontemidir (18). Bu ydntem yalniz basina
kullanilabilecegi gibi onkolojik cerrahi ile birlikte de
uygulanabilir. Onkolojik cerrahide hem intraoperatif hem de
cerrahi miidahalenin 6ncesinde timoér hacmini kiigiiltmek
amaciyla '"neoadjuvan" veya sonrasinda lokal niiks
olasiligim azaltmak igin "adjuvan" tedavi olarak da
kullanilabilir (25).

Uygulama kolayligi, etkinliginin yiliksek olmasi, diisiik
morbidite orani, minimum toksisite ve diger tedavi
yontemlerine  gore daha az  maliyetli  olmasi
elektrokemoterapinin sec¢ilme nedenleri arasinda sayilabilir

(3).

Bu derlemede elektrokemoterapinin ¢alisma mekanizmasi,
uygulama sekli ve veteriner hekimlik alaninda yapilan
arastirmalara yer verilmistir.

2. Elektrokemoterapi’nin ¢alisma mekanizmasi

EKT'nin antitlimdral etkisinin belirlenmesinde biyolojik
olarak onemli olan ii¢ etki mekanizmasi bulunmaktadir.
Bunlar; elektroporasyon, vaskiiler etkiler ve immiin yanitin
katilimidir (6).

2.1. Elektroporasyon

Yiiksek voltajli elektrik darbelerinin hiicrelerin membran
gecirgenligini arttirmasi prensibine elektroporasyon denir
(6). Uygulanan elektrik darbelerinin genligine, darbe
sayisina ve siiresine bagli olarak elektroporasyon geri
doniistimlii veya geri doniistimsiiz olabilir (Sekil 1) (6).
Hamilton ve Sale (9) 1967 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, bir
hiicre popiilasyonun o6liim sebebi olarak elektrik darbe
uzunlugunu ve darbe sayisint gostererek geri doniisiimsiiz
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elektroporasyonun temellerini atmislardir. 1972  yilinda
Neumann ve Rosenheck (16) elektrik darbelerinin gegici
gegirgenlik degisikliklerine neden oldugunu ve membran
ozelliklerinin geri geldigini bulmuslardir. Bu kesif geri
donisimlii  elektroporasyonun  kaniti olarak kayitlara
geemistir.

2.1.1. Elektroporasyon’un temel ilkeleri

Fizyolojik sartlarda hiicre zarmin elektrik potansiyeli
sabittir. Lipid yapida olan hiicre zar1 tzerindeki iyon
pompalari ve kanal sistemi tarafindan dengede ve dinlenme
potansiyelinde kalmas1 saglanir (18). Yiiksek voltajl
elektrik darbeleri uygulandiginda, sitoplazma ve dis ortamin
elektriksel 6zellikleri arasindaki farktan dolayi, hiicre zar
boyunca  dinlenme  potansiyeli  degisir.  Biriken
transmembran potansiyeli kritik bir degeri asarsa, membran
kararsiz hale gelir ve nano 6lgekli gézenekler olusur (6). Bu
durum hiicre zar1 tizerinde lokalize bir olay olarak
gergeklesir (3). Gozenek olusumu membran gecirgenligini
arttirr ve normal sartlarda hiicre igine girisi olmayan
molekiillerin girisine izin verir (12). Bu sayede, geri
donisimlii  elektroporasyon, hiicre canliligina zarar
vermeden hidrofilik ilag molekiillerinin veya hiicre zarini
gegemeyecek kadar biiylik olan genetik materyalin hiicreye
girisi i¢in kullanilir (17).

Geri doniigiimsiiz elektroporasyonda hiicre zarini bozmak ve
hiicre 6liimiine neden olmak i¢in kisa ancak yogun elektrik
darbeleri kullanilir. Bu yontem hiicrelerin toparlanamamasi
icin elektrik darbelerinin belirli bir esigi (cok yiiksek bir
elektrik alani, ¢ok uzun darbeler veya ¢ok fazla darbe)
asmasini gerektirir. Geri doniisimlii elektroporasyon kisa
fakat yogun elektrik darbelerinin daha az kullanilmasiyla
gergeklesir. Bu yontem ise hiicre zarmin gegirgenlesmesi
icin yeterli olan ancak zarin iyilesebilmesini ve hiicrenin
hayatta kalmasini saglamak i¢in belirli bir esigin altinda olan
elektrik darbeleri gerektirir (Sekil 1) (6).
Geri doniisiimsiiz

Geri dontigimsiiz hiicre hasar olusur.
elektroporasyon —_— Hiicre oliir.

L
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\/llhi Hiicre ve hiicre zan
eski halini alir.

—_— Hii 3
Geri dénilsimld R Y
elektroporasyon

Sekil 1: Geri doniisimlii ve geri doniisiimsiiz
elektroporasyonun sematik gortiniimii (6).

2.2. Vaskiiler etkiler

EKT uygulamasi sirasinda elektrik darbelerinin damar agi
iizerine etkisi sonucunda kan akis1 ve damar gecirgenliginde
bozulmalar meydana gelir (18). Bu bozulmalar 6zellikle

vaskiilerizasyonu iyi tiimdrlerde daha ¢ok gézlemlenmistir
(6). Uygulanan elektrik akimiyla sempatik sinir sistemi ve
prekapiller sfinkterler uyarilir. Bu uyarimi takiben ani bir
lokal vazokonstriiksiyon etkisi meydana gelir. Bu yanita
"vaskiiler kilit etkisi" de denmektedir. Bu etki sayesinde
tiimor hiicreleri antitiimoral ilag molekiillerine daha uzun
siire maruz kalmaktadirlar (2,10).

EKT’nin damarlar iizerindeki etkilerinden bir tanesi de
antivaskiiler etkidir. Elektrik darbelerinin uygulanmasi
endotel hasarina yol acarak tiimoriin kan akisinda 6nemli bir
azalmaya neden olur. Bu durum gecici olup, bu siire
icerisinde timoriin beslenmesi engellenir ve tiimdrli
hiicrelerin  6limiine katki saglar (3,6,10,18) (Sekil 2).
EKT’nin bu etkisinden hemorajiye yatkin tiimorlerin
kanamalarini hafifletmek amaciyla da yararlanilmistir (2).

‘
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Sekil 2: Elektroporasyon (EP) ve Elektrokemoterapi (EKT)
tarafindan indiiklenen tiimérlerde vaskiiler Kilit etkisinin
sematik gosterimi (6).

2.3. immun yanit olusumu

EKT’nin diger bir etki mekanizmasi da bagisiklik sisteminin
uyarilmasiyla  agiklanir.  Apoptoza ugrayan  timor
hiicrelerinden  antijen  dokiilmesi nedeniyle sistemik
bagisiklik devreye girer. Interlokin 2 ve 12, graniilosit-
makrofaj koloni uyarict faktdr ve sitotoksik T lenfosit (CDS)
aktivasyonu goriilir (2,3). Elektrokemoterapi sonrasi
bagisiklik sisteminin indiiklenmesi tiimor hiicrelerinin yok
edilmesinde 6nemlidir (2).

3. Elektrokemoterapi’nin saghklh dokular iizerine etkisi

Elektroporasyon esigi hiicrenin boyutu, sekli, iskelet yapist
ve zar bilesimi gibi fizyolojik ve biyolojik 6zelliklerin
yanisira elektrik akimmnin genligi, siiresi, darbe sayist vb.
elektriksel parametrelere baghdir (14). Yapilan ¢aligmalarda
saglikli karaciger dokusunun kanserli karaciger dokusundan
daha yiiksek empedansa sahip oldugu, bu sayede daha diisiik
iletkenlik 6zelligi gosterdigi belirtilmistir. Elektoporasyonun
sagliklt dokular iizerinde etkisinin olmamast dokularin
birbirinden farkli elektriksel empedansa sahip oldugunu
gosterir  (34). Aym1  zamanda  elektrokemoterapi
uygulamasinda kullanilan antikanser ilaglarin etkisinin hizli
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boliinen hiicrelerde daha ¢ok oldugu bilinmektedir. Bu da
elektrokemoterapi uygulamasinin saglikli hiicreler {izerinde
etkinliginin olmadiginin bir diger gostergesi olmustur (5).

4. Elektrokemoterapi’nin uygulama sekli

Veteriner EKT'yi insan EKT'sinden ayiran bazi 6nemli
noktalar vardir. Insanlarda EKT genellikle lokal anestezi
altinda uygulanir. Hayvanlarda ise tam anlamiyla bir zapt-1
rapt saglanamadigindan EKT uygulamalarinda agir
sedasyon veya genel anesteziye gereksinim vardir.
Standartlastirilmig protokollere gore butarfenol,
medetomidin, asepromazin, metadon ve ketamin gibi farkli
ilaglarin kombinasyonlar1 esliginde hasta sedasyona alinir.
Anestezi derinligini saglamak ic¢in ise propofol veya
barbitiiratlar kullanilir. Daha sonrasinda genellikle izofluran
veya sevofluran gibi gazlarla anestezi idame ettirilir (25).

Hasta uygun sekilde anesteziye alindiktan sonra EKT
uygulamasi  uluslararas1  standartlara uygun olarak
belirlenmis prosediirlere gore yapilir. Elektrokemoterapi igin
ilk olarak 2006 yilinda Mir ve arkadaglari(15) tarafindan
Elektrokemoterapi  i¢in ~ Avrupa  Standart Calisma
Prosediirleri (ESOPE) yazilmistir. Daha sonrasinda genis bir
calisma yelpazesi bulan bu yontem i¢in deneyimler artmis
ve bu calisma prosedirlerine 2018 yilinda giincelleme
getirilmistir (8). Elektrokemoterapi sirasinda kullanilan
elektrik darbeleri genellikle elektrotlar arasindaki mesafeye
ve sekillerine baglh olarak, 100-1000 Volt genligi olan 100
us siireli 8 darbeli bir diziden olusur. 1-5000 HZz'lik bir darbe
tekrarlama frekansi kullanilir. Yiiksek frekans, 8 darbenin
sadece 1,5 ms' de iletilmesini saglar (15).

4.1. Elektrokemoterapi’de kullanilan ilaglar
4.1.1. Bleomisin

Elektrokemoterapi’de en sik kullanilan antitimoéral ilag,
sitotoksisitesi yiiksek olan bleomisindir. Normal sartlar
altinda hiicreye girdikten sonra gerekli kofaktorler
varliginda (Fe ve O2 gibi) DNA sarmalinin par¢alanmasina
yol agarak etkisini gosterir (4). Bunun yaninda bleomisin
lipofobik bir ilagtir ve hiicre zarindan gegerken protein
reseptorlerini kullanir. Bu reseptorlerin tlimdr hiicreleri
tarafindan yok edilmesi, bleomisine kars1 bir kemoterapi
direnci olusmasina neden olmustur. Elektrokemoterapiyle
birlikte kullanilan ilag molekiillerinin porlar araciligiyla
hiicre i¢ine girisi ve aym dogrultuda DNA pargalanmalari
hizla artar ve kanserli hiicreler apoptozise ugrar (25).

4.1.2. Sisplatin

Sisplatin de bleomisin gibi hiicre zarindan gegmekte zorluk
¢eken ancak hiicre i¢ine girdikten sonra oldukga sitotoksik
olan bir ilagtir. DNA piirin bazlarina capraz baglanarak
DNA i¢indeki onarim mekanizmalarini engeller ve hiicre
Olimiine neden olur. Elektroporasyon, bu ilacin
transmembran gecisini 4-8 kat artirtr, boylece c¢apraz

baglanti sayis1 ve apoptozis artmis olur (2,25). Gehl,
Skovsgaard ve Mir (7) yaptiklar1 g¢aligmalarda hiicrelerin
elektroporasyonu ile birlikte bleomisinin sitotoksisitesinin
1000 kata kadar ve sisplatinin sitotoksisitesinin de 70 kata
kadar arttigini gozlemlemislerdir.

Tedavi stratejisini belirlemek i¢in tiimor boyutlar1 ve sayist
onemlidir. Timor sayist ve boyutuna bagli olarak
intratiimoral ilag uygulamasi yerine intravendz uygulama
yapilir. Sisplatin sadece intratiimoral olarak
kullanilabilirken,  bleomisin  intravendz  olarak da
kullanilabilir (8,32). Kopeklerde EKT igin sisplatin ya da
bleomisin kullanilabilirken, kedilerde sisplatin kontraendike
oldugu icin sadece bleomisin kullanilir (32).

4.2. Elektrot se¢imi

Elektrokemoterapi uygulanirken dikkat edilmesi gereken bir
diger husus elektrot secimidir. Elektrotlarin dizilimindeki
farkliliklar dokudaki elektrik alan dagilimini etkilediginden
uygun elektrot tipini se¢mek oldukca Onemlidir.
Hayvanlarda i¢ tip elektrot kullanilir. Bunlar kontakt (L
sekilli), plaka ve igne uglu elektrotlardir (25,32). Kedi ve
kopeklerin  elektrokemoterapisi i¢in plaka ve igne
elektrotlar1  kullanilirken, atlarin  tedavisinde kontakt
elektrotlar kullanilir (3,25) (Sekil 3). Plaka elektrotlar
paralel paslanmaz celik plakalardan olusur ve elektrotlar
arasindaki mesafeyi kaplayacak biiyiikliikteki yiizeysel
tiimorler icin uygundur (25,32). igne elektrotlar derinligi
daha fazla olan tiimdrler i¢in uygun olsa da invaziv oldugu
icin derisi kalin ve sert olan hayvanlarda kullanimi zordur
(25). Igne elektrotlar paralel veya altigen sekilde dizilmis
olarak bulunur. Tiimdr boyutu 3 cm'den kii¢iikse plaka veya
paralel igne elektrotlar kullanilabilir. Daha biiyiik boyutlu
tiimorlerin tedavisinde ise altigen igne elektrotlart kullanilir

(8,32).

Elektrik darbelerinin uygulanmasini takiben kemoterapdtik
ilagc uygulamas1 yapilir. ilag intratiimdral olarak
uygulandiginda, s1zintiy1 onlemek icin yavas
uygulanmalidir. Intravendz uygulama icin ise bolus halinde
uygulanabilir. Eger kemoterapotik ila¢ intravendz olarak
veriliyorsa, ila¢ dagiliminin saglanmasi icin beklenmeli ve
uygulamadan 8 dakika sonra elektrik darbelerine
baslanmalidir. Intratiimdral olarak uygulantyorsa da, elektrik
darbeleri enjeksiyondan sonraki 1 dakika igerisinde
uygulanmaya baslanmalidir. Timor boyutu paralel veya
kontakt elektrotlar arasindaki mesafeden daha biiyiikse,
uygulama tiimoriin kenarlarindan baslamali ve tiimoriin
merkezine  dogru ilerlemelidir. Igne elektrotlar
kullaniliyorsa, elektrik alaninin uygun dagilimini saglamak
icin tiim ignelerin dokuya girmis olmasina dikkat
edilmelidir. ESOPE'ye gore uygulama 40 dakikaya kadar
siirebilir (32).
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Sekil 3: Farkli elektrot tipleri ile elektrik darbelerinin
uygulanmasi: (A) Plaka, (B) igne, (C) Kontakt elektrotlar

(3).

5. Elektrokemoterapi’nin Veteriner Hekimlikte kullanim
alanlan

5.1.Yumusak doku sarkomlari

Yumusak doku sarkomlari, genellikle ¢evre dokulara infiltre
olma 6zelligine sahiptir. Cerrahi prosediirler sonrasi bolgede
infiltre kenar dokular kalabilir
niiksetmesine neden olur. Ozellikle simirlart belli olmayan
vakalar i¢in adjuvan tedavi destegi gereklidir (22).

ve Dboylece tliimoriin

Spugnini ve ark. (2019) (26) kedi ve kopeklerde yumusak
doku sarkomlarmin tedavisi i¢in elektrokemoterapiyi iceren
birka¢ ¢alisma yapmis ve bunun cerrahi miidahaleden sonra
tedaviye katki sagladigini géstermiglerdir.

2006 yilinda, enjeksiyon yeri sarkomasi bulunan 72 kedi

izerinde c¢alisgma yapan Spugnini ve ark. (21)
elektrokemoterapinin postoperatif etkinligini
degerlendirmiglerdir. Bu c¢alisma, operasyon sonrasi

elektrokemoterapi uygulanan kedilerin, sadece cerrahi
operasyonla tedavi edilen kedilerden daha iyi sagaltim
sonucu aldigini gostermistir. Bunun yaninda yan etkilerin
minimal diizeyde, metastaz oraninin ise ¢ok diisiik ve ihmal
edilebilir diizeyde oldugunu da kanitlanmiglardir.

Bir diger ¢alismayr 2008 yilinda yapan Spugnini ve ark.
(22), 11 yasindaki bir kopekte tekrarlayan yumusak doku
sarkomunun  tedavisinde  cerrahi operasyon ile
elektrokemoterapiyi birlikte kullanmiglardir. Uygulanan
tedavinin olumlu yanit verdi§i ve operasyondan sonra
diizenli araliklarla 2 yi1l boyunca akciger radyografisi
cekilerek yapilan kontrollerde herhangi bir metastaz
bulgusuna rastlanmadigi bildirilmistir.

2020 yilinda yaymnlanan Spugnini ve ark.’nin (27) yaptigi
baska bir ¢alismada ise enjeksiyon bolgesi sarkomu olan ve
cerrahi operasyon uygulanan 27 kediye antitlimoral ajan
olarak kombine intravendz bleomisin ve lokal sisplatin
kombinasyonu kullanilarak EKT uygulandig: bildirilmistir.
Kedilere operasyondan 2 hafta sonra baslayarak 2 hafta
arayla iki seans EKT uygulanmis oldugu, sistemik yan
etkinin gorillmedigi, lokal inflamasyonlarin da bir anti
iflamatuar ila¢ kullanilarak iyilestigi bildirilmigtir. Farkli
zamanlarda yapilan kontrollerde 27 kediden 20’sinde niiks
goriilmemis olup tiglinde niiks, ikisinde lokal niiks ve
metastaz, ikisinde de uzak metastaz gozlemlenmistir.

8

Spugnini ve ark. c¢aligmalarini daha Onceki ¢aligmalarla
karsilagtirdiklarinda, bu ¢aligmanin sonuglarinda tlimérsiiz
sagkalim ve hastaliksiz gegen siirenin daha uzun oldugunu
bildirmislerdir.

5.2. Sarkoidler

Sarkoidler, atlarda en sik karsilagilan deri tiimorleridir. Bu
timorler metastazik degildir fakat atlarin hem yasam
kalitesini hem de maddi degerini olumsuz etkiler. Sarkoidler
bu zamana kadar genellikle klasik cerrahi eksizyon, lazer
terapisi, kriyoterapi gibi uygulamalar kullanilarak tedavi
edilmeye calisilmistir. Fakat bu uygulamalar tam sagaltim
saglamadigi gibi niikslere de yol agmistir. Tamzali ve ark.
(29), ilk olarak 2000 yilinda, daha 6nce cerrahi operasyona
alinan fakat sonradan niikseden sarkoidli 3 at {izerinde
elektrokemoterapi uygulayarak her at igin en fazla 3 seans
yaptiklarimi  ve bir buguk yil sonrasinda dahi niiks
gormediklerini belirtmislerdir.

Daha sonra 2011 yilinda yine Tamzali ve ark. (30) 48 at
tizerinde, bazi vakalarda cerrahi operasyonla birlikte
bazilarinda ise yalniz bagina elektrokemoterapi uygulayarak
toplamda 194 tane timoérii tedavi etmisler
hayvanlarin tedaviyi iyi tolere ettiklerini, 4 yillik takip
stirecinin sonunda da sadece bir tiimorde niiks gordiiklerini

ve tim

bildirmiglerdir.
5.3. Melanomlar

Melanomla ilgili ilk caligmay1 yapan Spugnini ve ark. (23)
2011°de melanom teshisi konulan bir ata elektrokemoterapi
uygulamislardir. 2 seanstan sonra, nodiillerde %50 oraninda
gerileme kaydetmisler ve atin yasam kalitesinde yiikselme
fark etmislerdir. Tedavinin yarim kalmas1 ve sadece 2 seans
uygulanmasina ragmen 1 yil sonra dahi mevcut nodiillerde
¢ok kiiciik biiylimeler oldugunu go6zlemlemislerdir. Bu
calisma ile atlarda biiyilk melanomlar1 hafifletmek i¢in
elektrokemoterapinin kullanilabilir bir uygulama oldugu
belirtilmistir (23,24).

Yine Spugnini ve arkadaslarmm (28) 2021 yilinda
yaymnladiklari bir ¢alismada 9 melanomlu, 4 fibrosarkomlu,
3 skuamdz hiicre karsinomlu 16 at fiizerinde EKT
uygulamiglardir.16 hastanin 7'sine intraoperatif
kombinasyonla birlikte EKT uygulanirken, 9’una tek tedavi
yontemi olarak EKT uygulanmigtir. Tek basma EKT
uyguladiklar1 9 atin 2’sinden tam yanit 5’inden de kismi
yanit elde ederken, cerrahi operasyonla birlikte
kombinasyon halinde EKT uyguladiklar1 7 atin tamamindan
tam yanit almislardir ve 9 ila 60 ay arasinda degisen farkl
zamanlardaki kontrollerde timor olusumunun
tekrarlanmadigi gozlemlenmistir. Uygulanan prosediirler
sirasinda, sistemik  bir toksisite olmaksizin  gegici
inflamasyonla smirli olmak iizere, minimum rahatsizlik
gozlemlemiglerdir. Biiyiik perianal melanomlu bir atta ilk
EKT seans1 sonrast yan etki olarak fistiil olustugunu fakat
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topikal tedaviyle spontan olarak iyilestigini, tolere
edilebilirlik  agisindan  diger atlarin  tedaviyi iyi
karsiladiklarini bildirmiglerdir.

5.4. Skuamoz hiicreli karsinomlar

Skuamoz hiicreli karsinom kedilerde ve kdpeklerde en sik
goriilen kot huylu timorlerden biridir. Genel tedavi
prosediirlerinin invaziv olmasi, maliyet yiiksekligi, yan
etkileri vb. nedenlerle alternatif tedavi segenekleri
aranmustir. Tozon ve ark. (31) 2008-2011 yillarinda farkl
klinik evrelerde bulunan toplamda 17 skuamdz hiicre
karsinomu olan 11 kedi {izerinde -elektrokemoterapi
uygulamis ve 17 nodilden biri hari¢ hepsinin
elektrokemoterapiye cevap verdigini ve bunlardan 14’tinde 2
aydan 3 yila kadar devam eden tam yanit elde edildigini
bildirmislerdir. Kedilerin elektrokemoterapiyi iyi tolere
ettikleri goriilmiis ve lokal veya sistemik yan etkiye
rastlanmamustir.

Boncea ve ark. (2019) yaptiklar1 bir calismada yaygin
skuamo6z hiicreli karsinom tanist konulan 4 yasli Dogo
Argentino 1ki  kopekte elektrokemoterapi uygulamasi
yapmislar ve antitiimoral ajan olarak kullanilan sisplatin
uygulamasindan bir ay sonra tiimoér nodiillerinde tam
gerileme kaydettiklerini belirtmiglerdir.

2021 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli bir ¢alismada (19)
nazal planumda skuaméz hiicre karsinomu bulunan 61 kedi
iizerinde tek tedavi olarak EKT uygulanmis olup 61 kediden
40''ndan tam yanit, 19’undan kismi yanit alindigi
bildirilmistir. Antitimoral ajan olarak intravendz bleomisin
kullanilan bu ¢aligmada tedaviye genel yanit orani
%96,72'dir. Yapilan ¢ok merkezli ¢alismada lokal toksisite,
ilk EKT uygulamasindan sonra 6 noktali bir toksisite skoru
kullanilarak degerlendirilmis; burada 0- toksisite yok, 1-
hafif sislik, 2- sisme/nekroz < 1 cm, 3- siddetli sislik, 4-
derin nekroz ve 5- siddetli siglik ve doku kaybi olarak
belirlenmis olup EKT toksisitesinin kedilerin %51’inde > 2,
%49 unda < 2 toksisite skoru gdzlemlendigi bildirilmistir.

Kore’de yapilan ve 2021 yilinda yaymlanan bir baska
caligmada (33) ikisinde skuaméz hiicre karsinomu (SHK) ve
birinde liposarkom bulunan 3 kopege EKT uygulamasi
yapilmistir. Tiimor lokasyonlar: servikal, oral ve abdominal
bosluk olan kopeklere antitiimoral ajan olarak bleomisin
intratiimoral sekilde uygulanmis olup her birine uygulanan 2
EKT seansindan sonra oral SHK’u olan koépekten kismi
yanit servikal SHK’u olan koépekten tam yanit alindigi
bildirilmistir. Intraabdominal liposarkomu olan kopegin
ultrasonografi esliginde uyguladiklar1 EKT tedavisi 3.seans
sonrasi bdlgede meydana gelen nekrozun ¢ok siddetli olmasi
sebebiyle durdurulmus olup 8 hafta boyunca yapilan
kontrollerde durumunun stabil oldugu gozlemlenmistir.
Yazarlar EKT'nin uygulanmasinin nispeten kolay oldugunu,
sistemik yan etkisinin bulunmadigini ve cerrahi miidehale

edilemeyecek durumda olan tiimorlerin tedavisinde avantajli
bir adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

5.5. Mast hiicre tiimorleri

Mast hiicre tlimdrleri, kopeklerde tiim malign kutandz
tiimorlerin %11- 27'sini olugturmaktadir. Bu tip tiimdrlerin
tedavisinde tercih edilen ilk ydntem cerrahi eksizyondur.
Spugnini ve ark.(20), kdopeklerde tam rezeke edilememis
mast hiicre tiimorlerinde adjuvan tedavi  olarak
elektrokemoterapi yontemini uygulamigtir. Bu c¢aligmada
bleomisin, EKT ile basarili bir sekilde kullanilmis ve %85
oraninda basariya ulasmislardir.

2009 yilinda Kodre ve ark. (11) tarafindan yapilan bir
calismada kopeklerde mast hiicre tiimorlerinin standart
cerrahi tedavisi ile elektrokemoterapi tedavisinin etkinligi
karsilastirilmistir. Bu ¢alisma sonunda EKT’nin mast hiicre
timorlerinin tedavisinde cerrahi eksizyona hem alternatif
tedavi hem de yardimcr tedavi yontemi olarak
kullanilabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle sadece tek bir seans
sonrasinda uzun siireli tam yanit alinabilen kii¢iik nodiiller
icin ve nodiiliin lokalizasyonu nedeniyle cerrahi prosediir
uygulanamayacak durumlarda olan nodiiller i¢in alternatif
bir tedavi olabilecegi kanisina varilmigtir. Ayrica, EKT ile
tedavi edilen tiimorler i¢in tiimoriin niiks etme siiresi daha
uzun olarak hesaplanmistir.

Lowe ve ark.’min (13) yaptig1 baska bir ¢alismada mast
hiicre tiimorlerinin tedavisinde EKT, cerrahi prosediirlerle
kombine halde kullanilmistir. Calismada 51 kopegi
kapsayan 4 farkli grup olup bunlardan 15’1 yalnizca EKT ile,
11’1 intraoperatif EKT ile, 14’4 cerrahiye adjuvan
postoperatif EKT ile ve 11°i cerrahi uygulamay: takiben
niiks sonras1 EKT ile tedavi edilmistir. Tek basina EKT nin
%80, intraoperatif EKT’nin %91 ve postoperatif EKT nin
%93 oraninda tam remisyon sagladig1 bu calisma EKT nin
intraoperatif ya da postoperatif kullanilabilirligini ve
basarisini kanitlamistir.

6. Sonug

Elektrokemoterapi gerek tek basina birincil tedavi yontemi
olarak gerekse intraoperatif ve postoperatif yontemlerle
cerrahi midahalelere destek tedavi amaciyla onkolojik
tedavi prosediirlerinde oldukca Onemli bir yere sahiptir.
Ozellikle etkisinin elektriksel darbelere maruz kalan
bolgelerle siirl olmasi hastayi olasi sistemik yan etkilerden
korumakta ve bu Ozelligiyle tercih edilebilir bir yontem
olarak  kabul  gormektedir. ~ Niiks  durumlarinda
tekrarlanabilmesi 6zelligi EKT uygulamalarinin kullanimim
arttirmaktadir. Gelistirilmesi ve lizerine ¢alisilmasi gereken
yeni bir yontem olarak EKT uygulamalarinin veteriner
alanda da hem kiiciik hayvan hem de biiyilk hayvan
pratiginde yayginlasarak kullanilacagi goriisiindeyiz.
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