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fonum ve toprak

Yrd. Do¢. Dr. Hasan Kérkaya

tnya Saglk Orgiitt bu yil
yayimladigi raporda, dun-
yadaki kanser vakalarinin
2020 yilina kadar ytzde 50
artacagini  dngoérmustdr.
Bu rapordaki bir bagka il-
gin¢ bulgu ise, gelismekte olan Ulkeler-
deki kanser oranlarinin, hizla gelismis Ul-
kelerdekine ulagsmasidir (1). Bu drkuticu
kdresel artis, hem Ulkelere hem de o Ul-
kelerin tip fakultelerine yeni sorumluluklar
yUklemektedir. Bu saglik sorununa koklu
¢ozUmler bulmak icin, ¢zellikle Amerika
Birlesik Devletleri, Nixon'un bagkanligin-
da 1971'de Ulusal Kanser Yasasi ¢ikarip
kansere karsl ilk savasl baglatmistir. Bu

90 | SD SONBAHAR 2011

| 1967 yilinda Konya, Kadinhan’nda dogdu. 1986 yilinda Kadinhani iHL., 1993'te
Istanbul Universitesi Veterinerlik Fakiltesi'nden mezun oldu. 1993-1996 yillari
arasinda 19 Mayis Universitesi Tip Fakltesi'nde arastirma gorevlisi olarak calisti.
Hindistan, Yeni Delhi'de biyoteknoloji alaninda yUksek lisans, molekuler biyoloji
alaninda doktora yapti. 2000 yilinda ABD Atlanta Eyaleti'nde dizenlenen
uluslararasi bir kongrede hepatit alanindaki arastirmasi mukemmellik 6duld aldi.
2002-2005 yillar arasinda Van Adel kanser arastirmalari merkezinde
postdoktoral galismalarini ydriittt, ardindan Michigan Universitesine gegerek

kariyerine arastirmaci olarak devam etti. 2010 yilinda Michigan Universitesi Tip
Fakultesi Dahili Tip Bilimleri Bolumunde Yardimei Dogentlige getirildi. 2011 yilinda
istanbul Medipol Universitesine 6gretim tyesi olarak atandi. Halen tniversiteden
gorevli olarak ABD'de Michigan Universitesi Kanser Arastirma Merkezi'nde

\ arastirma yUrttmektedir. Dr. Kérkaya evlidir ve iki cocuk babasidir.

sUrecte kanser arastirmalarina bUydk
kaynaklar ayriimis ve bunun sonucunda
Ozellikle cocukluk I8semilerinin tedavisin-
de ciddi ilerlemeler kaydedilmistir.

Son alti yii Michigan Universitesi Tip
Fakultesinde olmak Uzere on yildir Ame-
rika Birlesik Devletlerinde kanser arastir-
malar yapryorum. Ozellikle meveut teda-
vilere cevap vermeyen, metastatik
kanserleri daha iyi anlamak amaciyla
fare modelleri gelistirip alternatif tedavi
yontemleri bulmaya c¢alistyorum. Bir 6r-
nek vermek gerekirse, maalesef metas-
tatik olan meme kanseri hastalarinin sa-
dece % 20'si 5 yil yasayabiliyor iken

metastaz olmayan hastalarda bu oran %
80’e kadar cikabimektedir. Yani daha
acik bir ifadeyle metastatik olan kansere
21. ylzyilda bile ¢are yoktur ve 6lduricu-
dur. Dolayisiyla kanserin tarihgesine ba-
kildiginda kanser arastirmalari gok eski
ylllara dayanmaktadir ve tarih boyunca
bilim adamlar kanser metastazini anla-
maya alisagelmislerdir. Bu arastirmaci-
lardan bir tanesi de Stephen Paget'dir ve
1889'da kanser metastazini agiklamak
icin “seed and soil” yani "tohum ve top-
rak” anlamina gelen tezi ortaya atmistir
(2). “Tohum” ile kanser hicreleri arasinda
hem genetik hem de epigenetik olarak
en kapasiteli olanin ve “toprak” ile de bu




kanser hicresi icin en uygun ortami sag-
layacak olan organi ifade etmektedir. Bu-
gunku bilimin ve teknolojinin ulastigr bu
ylzyllda bile bu tez dogrulugunu ispat
etmis ve deneysel olarak kanitlanmistir.
Onkologlarin ¢ok iyi bildigi gibi her kan-
ser hlcresi metastaz yapmayacagi gibi
metastaz yapan her hicre de bazi or-
ganlarda Ureyip gelisirken diger organ-
larda Ureme imkani bulamaz, yani Ureye-
cegi ortam konusunda segicidir. Bu
seciciligin nedeni ise bazi organlarin bu
kanser hucrelerinin Uremesi icin gerekli
ortami (blyUme faktord, sitokinler vs)
saglamasidir. Yani bir organ kanser hic-
resi icin gerekli ortami ve besin maddele-
rini saglamiyorsa gorak topraktan farki
yoktur.

Burada bir kiyaslama yapmak gerekirse,
bu “tohum ve toprak” tezi ayni zamanda
bana Amerika'nin su an bilim ve teknolo-
jideki liderligini de ¢ok basit manada
aciklamaktadir. DUnyanin ¢ok degisik
bolgelerindeki kapasiteli insanlarin “to-
hum” Ulkelerinde yok olup gidecekken ya
da kendini gelistirme imkani bulamaya-
cakken, Amerika'ya yani  verimli
“toprak’lara gelip ¢cok basaril birer bilim
adami, doktor, mUhendis vb. olmalari
hem tohumun hem de topragin esit dere-
cede 6nemli oldugunu bize gdstermek-
tedir. Her yil on binlerce kisinin katilimi ile
gerceklesen American Association for
Kanser Research (AACR) Kongresinin
katiimcilarinin yarisindan ¢cogu diinyanin
degisik Ulkelerinden olup arastirmalarini
ABD’de sUrdUrmektedirler.

Boyle bir girizgdh yapmamin sebebi,
sahsim da dahil Amerika'yl kendi Ulkele-
rine tercih etmis birgcok bilim adamini
hakli gikarmak degildir. Zira basta arz et-
meye calistgim “tohum ve toprak” tezi,
bu vakay! acik bir sekilde izah etmekte-
dir. Sorulmasi gereken soru, “ABD, degi-
sik Ulkelerden ¢ok bagarni bilim adamlar-
na neler sunmustur ki boylesine bir pozitif
beyin gb¢lnd basarmigtir?”

Akademik kariyerime Turkiye'de baslayip
Birlesmis Milletler'in bursuyla
Hindistan'da doktorami yapip Amerika’ya
doktora sonrasi ¢aligmaya geldikten son-
ra burada akademik hayatma devam
ettim. Yaklasik 10 senedir ABD'deki goz-
lemlerim sebebiyle bilim ve teknolojideki
Onclliguni saninm daha iyi anlayabili-
yorum. Son yillarda her ne kadar ekono-
mik krizlerden dolay! inise gegse de
Amerika'yl bilim ve teknoloji i¢in verimli
“toprak’ yapan yulzlerce sebep siralana-
bilir ama bence basarinin sirri, arastirma
kaynaklarinin sinirsiz olmasinin yaninda,
arastirmacilarin - derinlemesine uzman-
lagmasi, 6nyargilardan arinmig olmasi ve
bireyleri veya gruplan o&tekilestirmeden
degisik disiplinlerin ortak galismasini ger-
ceklestirmis olmalarindadir. Onemine bi-
naen, bilimde uzmanlasmayi ve ényargi-
siz disiplinler arasi ekip ¢alismasini,
yasadigim deneyimlerle biraz daha de-
tayll olarak irdelemek istiyorum. Ayrica
bunun Turkiye'mizde imkéanlar ve kay-

naklarin daha da iyilestigi su dénemde
ileriye dondk sagliklr adimlarin atiimasina
yardimcl olacagina inaniyorum.

Bilimin gelismesinde dnyargilarin ve bag-
nazliklarin bir kenara birakilip baska di-
siplinlerle igbirligi yapiimasi, bir konuda
uzmanlasmak kadar énemlidir. Bu kriter-
leri uygulamanin basarili sonuglarini, her
alanda oldugu gibi tip alaninda da basta
ABD olmak Uzere Bati dinyasi ve Japon-
ya almaktadir. Bu gelismeler ayni zaman-
da insanliga da 6nemli hizmetler sun-
maktadir. Son yUzyllin ozellikle tp
alanindaki bircok kesfi (teshis ve tani ci-
hazlari, yeni ilaglarin bulunmasi), disiplin-
ler arasi isbirliginden kaynaklanmistir (3).
Imatinip adiyla piyasada satilan ilag (Gle-
evec) BCR-ABL Fuzyon Protein’'nine kar-
si geligtiriimis ve kronik myeloid 18semi
(KML)'nin tedavisinde ¢igir agcan bir bu-
lustur. BCR-ABL Fuzyon Geni genetikgi-
ler tarafindan kesfedilmis, molekuler bi-
yologlar tarafindan karakterize edilip
tirozin kinaz oldugu tespit edilmis, kimya-
cllar tarafindan kristal yapisi ¢6zulmus,
Gleevec ilaci binlerce kimyasal arasin-
dan secilmis, in vitro kulttrlerde ve fare
deneylerinde BCR-ABL proteinini inhibe
ettigi onaylanmis ve ardindan da onko-
loglar tarafindan KML hastalarinda baga-
riyla kullanilagelmistir (4). Bu disiplinler
arasi ¢calismanin sonucunda ortaya ¢ikan
bir basaridir ve bir tek bilim adaminin
boyle bir sonuca ulagsmasi imkan
dahilinde degildir. Bu isbirligi sonucunda
ortaya gikan Gleevec ilaci, hem insanlara
hayat verirken hem de ayni zamanda
Amerika'nin ila¢ firmasi Novartis'e mil-
yonlarca dolar kér getirmektedir.

Bu misyona uygun olarak, Michigan Uni-
versitesi Tip Fakdltesinin klinik anabilim
dallarinda degisik disiplinlerden (mthen-
dis, biyolog, veteriner, matematikgi, kim-
yaci ve fizikci vs.) onlarca 6gretim elema-
ni calismaktadir. Burada bulundugum
zaman surecinde sahit oldugum canli bir
ornek ise bir onkolog ile bir mihendisin
gelistirdigi bir cihazdir. Bu cihaz ile kan-
serli hastalarin kan dolagimindaki timaér
hicrelerinin tespit ediimesi ve karakterize
edilmesi mumkun olmustur. Béyle bir ci-
hazin ne bir mthendis ne de bir onkolog
tarafindan tek basina gelistirilmesi mum-
ktn degildir ve muhtemelen bu cihaz on
yll sonra Turkiye ya da bagka Ulkelerde
klinik amagl kullaniimak Gzere satisa ¢I-
karilacaktir.

Veteriner kokenli bir arastirmaci olarak
son alti yildir tip fakUltesinin hematoloji/
onkoloji bolimunde dinyaca meshur bir
onkolog olan Max Wicha ile ¢calismakta-
yim. Bagladigim yillarda kendisiyle ginu-
birlik yaptigimiz gérismelerde bana su-
rekli metastatik kanserlerin tedavisinde
son 30 yilda hig bir gelisme olmadigini ve
bunun en bulytk sebebinin metastatik
kanserlerin ¢ok iyi anlasiimadigindan
kaynaklandigini ve uygun fare modelleri-
nin eksikliginden bahsederdi. Bu goérus-
melerin 1siginda tecrlbe ve deneyimleri-
mi kullanarak gecen vyillarda ekibimle

beraber farelerde metastatik meme kan-
seri modeli gelistirip primer tamord me-
tastaza gétiren yolaklar ¢alisma imkani
bulduk. Daha sonra bu fare modelinden
faydalanarak yakinda yayimlanacak olan
bir calismamizda hem timdr metastazin-
dan sorumlu yolak ve molekdlleri belirle-
dik hem de bu molekulleri baskilayarak
metastazi tamamen &nlemeyi basardik.
Bdyle bir galismayi ne ben kendi bagsima
baskalarindan soyutlanmis olarak yapa-
bilirdim ne de Max Wicha yapabilirdi. Ne-
ticede bu sonug iyi organize olmus bir
ekip ¢alismasinin glzel bir Grindddr ve
eger faz 1 klinik denemelerinde metasta-
tik meme kanseri hastalarinda da ayni
etkiyi gosterirse bu bizleri son derece tat-
min edecektir.

Ozetle tilkemin tip fakultelerine sunu soy-
lemek isterim: Gelin imkanlariniz 6lgu-
sUnde bilimsel ve kalici arastirma ekipleri
olusturarak arastirma laboratuvarindan
hastaya hizmet géturecek sekilde bir ya-
pllanmaya gidip Ulkemizde bilimin gelis-
mesine 6ncllik edelim. Bunu yaparken
de Onyargilarinizdan arinip her disiplin-
den bilim adamlarini klinik boélimlerde
dahil olmak Uzere istihdam edip imkan
verelim ki etrafiniza 6rdigundz asilmasi
imkéansiz gérinen engeller agilsin ve Tur-
kiye bu bilimsel yarista yerini alsin.
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