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ilim ve teknolojideki gelisme-
lerin Urtne en hizli dénUs-
tugu alanlarin basinda tibbi
tani ve tedavi yontemlerinin
geldigini stylemek yanlig
olmaz. Bir baska acidan
bakildiginda da tip alaninda kayda deger
ne gelisme varsa, blyuk oranda yeni
teknolojilerin eseri oldugu gértlmektedir.
Ancak bu alan o derece genis kapsamli
ve hizli ki arastirmalarin i¢cinde bulunan
bilim adamlari dahi yenilikgi yéntemlerin
kisa ve orta vadedeki uygulanabilirligini
kestirmekte yetersiz kalabiliyor. Bunlara
dair kUguk bilgi parcalari basin yayinin
eline gectiginde ise senede bir kag kez
kansere ilag, Alzheimer’a ¢are bulunuyor,
kok hicre ile organlar yenileniyor, diyabet
tarihe karigiyor! Buyazimizda 10 yiliginde
tani ve tedavi alaninda beklenebilecek
muhtemel gelismeleri eldeki verilere gére
tahmin etmeye galistik.

Kanser daha iyi anlasilacak

Her ne kadar uzun sUreden beridir kan-
ser patogenezini bildigimizi distnsek de
son bir kag¢ yil iginde basta epigenetik
mekanizmalar ve tedaviye direngli kok
hucreler olmak Uzere farkl bazi yeni
aktorler klasik senaryoyu ciddi boyutta
degistirmektedir. Bu baglamda bazi
kanser turlerinde epigenetik mudaha-
leler, bazilarinda ise tedaviye direncli
kok htcrelerin hedeflenmesi kir ya da
ya da kure yakin tedaviye kavustura-
bilecektir. Ancak kanserin katagorik
olarak “yenilmesi” gercekgi bir beklenti
degildir. Tam aksine artan gevresel
kirleticiler, yapaylasan gida kimyasl ve
dogal olmayan yeme aligskanliklari ve
yasli ntfustaki artis kanser insidansinda
artigl beraberinde getirecektir.

Ote yandan kanser biyolojisini kesinlikle
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sUrdUrmektedir.

cok daha iyi anlar hale gelecegiz. Buna
en kuvvetli ivmeyi kanseri bir sistemik
hastalik olarak kabul edip eldeki tim
teknolojileri bu sistemi ¢ézmek igin bir
araya getirme yaklasimi verecektir. Bu
yaklagimin 6zund ise stper bilgisayarlar
destegindeki biyoinformatigin-omics
verilerini meczedip yorumlamasi olus-
turacaktir.

Bu hastaliga sistemler biyolojisiyle
yaklasim genel kabullerin yani sira her
hastayi tek tek ele almayi, dolayisiyla
kisisellestirilmis tibbi zorunlu hale
getirecektir. Boylece tibbin ¢ok yaygin
mottosu “hastalik yoktur hasta vardir”,
kanser icin bir hatirlatmanin étesinde bir
zorlama haline gelecektir. Ancak bu kap-
samliyaklasim, ¢zellikle tani ve en uygun
tedavi yonteminin belirlenmesi strecini
son derece maliyetli hale getirecek,
bu ise yayginlagsmasini sinirlayacaktir.
Omics verilerinin patlama yapmasi ile
kanser tedavisinde yeni pek ¢ok ilag
beklenebilir. Bunlarin gogunlugu protein
yapida agonist ve antogonistler ve muh-
temelen cogunlukla da antikor yapida
olacaktir. Tum bu gelismelerin kanserli
hastalarin beklenen yasam surelerini
arttiracagini tahmin etmek zor degildir.
Ozetle sntmuzdeki on yil icinde kanseri
daha iyi anlayacagiz ve mtcadelede
bazi mevziler kazanacagiz. Ancak kesin
galibiyet ufukta gézikmuyor.

Organ nakli ve yapay organlarda
devrim yakin degil

Bu alandaki iyimser medya yaklasimina
ragmen 6nUmuzdeki on yil icinde ¢ok
buytk gelismeler beklenmiyor. Fazla
iyimser beklentiler temel olarak birkag
yeni teknolojiden nes’et buluyor. Birincisi
genetik manipulasyonla hayvanlarda
“‘insanlastinimig” dokularin tretilebilmesi.
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Henuz kiguk hayvan modellerinde kav-
ramsal olarak basarilabilen bu yéntemin
bUyUk hayvanlarda hastalar icin siparis
organ Uretiimesi agsamasina gelmesi
umuluyor. Bir bagka ¢6ztm, hicrelerin-
den arindirilarak sadece doku iskeletiyle
kalan kadavra, dondr ve hatta hayvan
organlarinin hastanin kdk hucreleriyle
yeniden olusturulmasi, béylece nakil icin
ylzde yUz uyumlu organlar Uretilmesi
yontemidir. Bu iki yontemin SnUmuzdeki
on yil énemli asama kaydetmesi bek-
lense de klinik uygulama ihtimali ¢ok
ylksek gérinmemektedir.

Muhendisligin son vyillarda biyolojik
bilimlere armagan ettigi heyecan verici
yeni bir teknoloji, U¢ boyutlu yazicilar-
dir. Bu yazicilara, htcre ve hicre digl
matriks yUklenerek doku yazdiriimasi
deneysel olarak basariimistir ve hatta
su an laboratuvar ortaminda kullani-
labilecek karaciger dokusu siparisi
verilebilir hale gelmistir. Her ne kadar
kicumsenemeyecek bir adim olsa da
bu teknolojinin kisa ve orta vadede
anatomi - fizyoloji - patoloji iliskisini daha
iyi anlamaya yardimci olacak modeller
sunmadan 6teye gecmesi beklenemez.
Bunun en 6nemli sebebi, dogru hicre
ve hucre disi elemanlarla aslina uygun
bir doku “modellemeninin” bunlarin bir
arada fonksiyonel birimler olusturacagi
anlamina gelmemesidir.

Kok Hiicreler, Organoidler ve Gen
Terapisi

Tanimlandigi tarihten beri “caresiz dert-
lere deva, kellikten yaslanmaya kadar
her seye ila¢” gibi kamuoyuna mal olan
kdk hucre, aradan gecgen hayli zamana
ragmen kanita dayali uygulamalarini ke-
mik iligi naklinin dtesine gétirememistir.
Bunun altinda yatan sebepler arasinda,



kompleks kdk hicre biyolojisini, kanser
gibi ciddi riskleri, embriyonik dokulari
kullanmanin énindeki etik problemleri ve
yUksek maliyeti sayabiliriz. TUm bunlara
ragmen kok hlcre galismalari ivmele-
nerek devam ediyor ve kendine yeni
mecralar buluyor. Ornegdin son yillarda
eldesi nisbeten kolay olan mesenkimal
kok hucreleri (en bol kaynak yag do-
kusu) ve induklenmis pluripotansiyel
kok hucreleri (IPS) klinik uygulamalar
icin blyUk Umit vadediyor. Bu noktada
kék hdcre arastirmalarindaki iki temel
yaklasimi irdelemek yerinde olacaktir.
Bunlardan birincisi ve aslinda kok hiic-
relerinin tanimlandigr tim c¢aligmalarin
temeli “asagidan yukariya” yaklasimdir.
Buna gdre 6nce kdk hicre biyolojisi
ve bunun Uzerinde etkili olan faktorler
tanimlanir ve muhtemel bir tedavi ancak
bu bilgiler Uzerine tasarlanir. IPS tekno-
lojisi halen kati bir sekilde bu yéntemle
gelistiriimektedir. Ozetle, viicudun deri
gibi kolay erisilebilir bir yerinden alinan
bir hiicre, yapay ortamda bir takim
biyolojik molekultn sirall ve tanilanmig
miktarlarda eklenmesiyle 6nce kdk
hicreye donusturultr. Ardindan baska
bir protokolle hedeflenen hucre tipine
baskalastirilir. Yani bir deri fibroblastin-
dan bir kalp hlcresi ya da néron elde
etmek mimkundur. Her ne kadar saglam
ve gUvenilir adimlarla ilerliyor olsa da
bu yaklasim hem cok yavas ve hem de
halen cok maliyetlidir ve &ntimuzdeki on
yil icinde IPS htcrelerinin yaygin klinik
uygulamaya girebilmesi fazla iyimser
bir tahmin olur. Kok hicre ¢alismalarina
ikinci yaklasim daha hizli ancak daha
az guvenilir “yukaridan asagiya” calis-
malardir. Bu, tam anlamiyla “bir verelim
bakalim, iyi gelecek mi?” yaklagimidir.
Halen kamuoyunu mesgul eden ve
bazilari gercekten basari hikayesi
sayllabilecek uygulamalarin cogu bu
nevidendir ve genellikle mesenkimal kdk
hdcrelerle yapiimaktadir. Mevzuatin ve
etik kurallarin sinirlarinin zorlanabildigi bu
uygulamalar ¢ok ciddi arastirmacilar ve
arastirma merkezlerince de ydritldigu
gibi, maceraci hekimler ve dogal olarak
sarlatanlardan da ragbet gérmektedir.
llgili mevzuatin da duzenlenmesiyle
OnUmuzdeki on yil icinde bu konuda
umulmadik gelismeler kaydedilebilir ve
bu gelismeler organ yetmezliklerinden
romatolojik hastaliklara, yaniklardan
beyin felcine kadar genis bir spektrumda
gerceklesebilir.

Gen terapisi de uzun zamandir konusu-
lan ancak halen uygulamaya girememis
ileri tedavi adaylarindan biridir. Bu
alanda hizliilerlemesi beklenebilecek bir
uygulama genetik hastalik riski tasiyan
ciftlerin IVF yontemi ile elde edilen
embriyolarinda implantasyon éncesi
duzeltme yapilmasi olabilir. Dogum
sonrasl ve yetigkinlik ddnemindeki
mudahaleler i¢in ise organoid teknolojisi
ise yarayabilir. Bu teknikte hastadan

elde edilen kdk hucreler genetik olarak
duzeltildikten sonra bozuklugun en bariz
oldugu hedef doku ¢zelliklerini taslyan
“doku ¢ekirdedi” denebilecek kompleks
yaplilar yani organoidler olusturacak
sekilde baskalastiriimaktadir. Ardindan
¢ok sayida organoid hastanin sorunlu
organina transplante edilebilecek,
bunlarin entegre olup c¢ogalmalari
saglanabilirse organ normal sekilde
islev gérmeye baslayabilecektir. Oregin
enzim eksikligi ile ortaya gikan metabolik
bir hastalik bagirsak epitelinin ya da ka-
racigerin bu sekilde normallestiriimesiile
tedavi edilme sansini yakalayabilecektir.
Simdilik preklinik calismalari yapilan bu
uygulamanin klinik denemelerinin on yil
icinde baslamasi beklenebilir.

Nérolojik Bozukluklar icin
Cozimler

Nufusun yaslanmasi ve kazalar tedavi
secenekleri cok kisitl olan nérolojik
problemlerin  ekonomik ve sosyal
yUkdnudn gittikge artmasina neden ol-
maktadir. Alzheimer ve Parkison gibi bazi
nérodejeneratif hastaliklar, bu yazida
bahsedilen pek ¢ok yeni ydntemden
fayda gorebilecektir. Daha 06zgun
olarak ise néromodulasyon kavrami
icine giren elektrik stimtlasyonu (beyin
pili) bir stredir kullanimda olup daha
da vyayginlasmasi beklenebilirken
noroprotezler ntimuazdeki on yil iginde
yaygin klinik uygulamaya girebilir. No-
roprotezler beyinden ya da kesik bir sinir
ucundan kaydedilen elektrik aktivitesinin
kaydedilip fel¢li bir vicut bolgesinin ya
darobotik bir protezin galismasini sagla-
yacak komutlara kodlanmasi prensibiyle
caligirlar. Bunlarin gok basaril prototipleri
¢oktan Uretilmis olup dnumuzdeki on
yil iginde ticari olarak temin edilebilir
Urtnleri klinik uygulamada gérmemis
blyuk ihtimaldir. Omurilik hasarinin
ilac, kok hicre ya da baska biyolojik bir
mudahale ile tamir ihtimali hentiz yakin
ufukta gdztkmezken felcli bir hastanin
beyin dalgalari ile ydnetilen giyilebilir
bir robotik protezle serbestce hareket
edebilmesi basariimis ve 2014 Dunya
Futbol Sampiyonasi, Brezilya'da boyle
bir hastanin topa vurusu ile baglamistir.

Dogal Olana Dénlis ve Mikroplar

Sanayilesme ve modern hayatin getirdigi
fizyolojiye aykiri cevresel etmenler ve
yasam tarzi aliskanliklarinin hastalik-
lara neden olabilecegi her zaman
kabul edilmigtir. Ancak son yillarda
bunun tahminlerin Ustunde bir tehdit
olduguna dair ciddi bulgular konuyu
gundemin Ust siralarina tagimaktadir.
Bunlarin cogunun kesistigi yer agiz
yoluyla bilerek ve bilmeyerek aldigimiz
kimyasallar ve dahasi fazla kalorilerdir.
insan bedeni tarihte hic bu derece fazla
kalori ile sinanmamistir ve acik¢a bu

sinavi kaybetmistir. Diyabet, obezite ve
bunlara bagl hastaliklar gidaya erigimin
kolaylasmasiyla endemik hale gelmistir.
Aslinda bunlarin ¢6zUmU basitce daha
az yemek olsa da elbette ila¢ sanayi
icin bunun ticari bir degeri yoktur. Ote
yandan insanlarin kolay kolay buna
yanasmayacagini tahmin etmek de zor
degildir. Bu nedenle istahi ydnetebilecek
ilaglarin gelistiriimesi Uzerinde yogun
calismalar vardir ve énimuzdeki on yil
icinde raflarda yerini alabilir.

Son birkag yilda daha 6nce normal
fizyolojinin bir parcasi oldugunun pek
de bilincinde olmadigimiz bir kavrami
gittikce daha gok duyar hale geldik: mik-
robiyom. Klasik olarak viicudun dis (deri)
ve i¢ yUzeyinin (sindirim kanal) zengin
bir bakteri florasi oldugu bilinmekteydi.
Temel olarak bakterilerin olusturdugu
ama virls ve hatta parazitlere kadar
genigletiimesi gereken bu topluluklarin
sindirimden Uremeye, sinir sisteminden
endokrin sisteme kadar pek ¢ok fizyolojik
sistemin bir pargasi ve / veya modulatéri
oldugu ortaya konmustur. Dahasi hemen
her gun bilinen hastaliklardan bazila-
rinda mikrobiyom bozuklugu olduguna
dair ciddi yayinlar ¢ikmaktadir. Enilging
hipotezlerden biri ise artan otoimmun
hastalik insidanslarinin  sebebinin
milyonlarca yildir bir arada oldugumuz
parazitlerden ayrilmamiz oldugunu
ongormektedir. “Saglikli” insanlardan
“saglikl” mikrobiyom transferi, obesite-
den Alzheimer’a kadar pek cok durumda
glndeme gelebilecek ve muhtemelen
onumuzdeki on yil icinde mikroplarin
artik “saglik” da bulastirabildigine sahit
olacagiz. Baz Ulkelerde otoimmtn has-
talik tedavisi i¢in parazit yumurtalarinin
ve bakteri flora formdllerinin klinik ticari
formlara coktan dénusturiimus olmasi,
konunun sektérel yonunun kisa strede
ciddi gelismeler gosterecegdinin bir
isareti olarak degerlendirilebilir. Cogu
zaman marjinal ve romantik olarak
gorilen dogal olana doénls ve yapay
olanin zararli oldugu fikri somut olarak
gosterilecek patofizyolojik iligkilerle
toplumun genelince benimsenen bir
tavir haline gelecektir.

Hilasa...

Onumuzdeki on yil icinde muhtemelen
bunlarin disinda, belki su an kestirileme-
yecek ancak belki de énem bakimindan
hepsinin dnlne gecebilecek baska
gelismeler de beklenebilir. Mesleki ve
sektorel olarak saglikla iliskisi olan resmi
ve Ozel kuruluglarin, saglik galisanlarinin
ve en Onemlisi arastirmaci bilim adamla-
rinin gelismeleri profesyonel olarak takip
etmeleri ve dahasi bunlarin bir pargasi
olmalari ulke olarak hizla gelisen yeni
tibbi anlayis, yéntem ve araglara vakit
kaybetmeden sahip olabilmemiz i¢in
esas tegkil etmektedir.
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