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Dekanimizin On So6zi

\ Degerli Okuyucular,

| Yeditepe Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalar Toplulugu
A (YUTBAT) uyeleri tarafindan ilki 2012 yilinda yayinlanan dergimizin

2025-2026 egitim-6gretim yihni  kapsayan son sayisi elinizde
' bulunmaktadir. Tip Fakultesi 6grencilerimiz her yil blyuk 6zveriyle
diizenledikleri Ulusal Tip Ogrencisi Kongreleri’nin bu yil 19’uncusunu
\ ; gerceklestiriyorlar. YUTBAT 6grenci kongresi, tip fakiltesi 6grencileri
& »— ) icin akran ve meslektaslari ile bir yere gelip bilgi birikimlerini aktarma,
bilimsel tartisma ortamlarina katkida bulunma firsati ve tecribesini
sunmaktadir.

Prof. Dr. Sina Ercan
Yeditepe Universitesi Tip

Fakiltesi Dekani ) )
YUTBAT ekibi Ulusal Tip Ogrencileri Kongresi ile eszamanli olarak

yayinladiklari bu dergide bu yil onkoloji temasi cercevesinde hem
dahili hem de temel bilimler alanlarindan kiymetli hocalariyla réportajlar
gerceklestirdiler.

Bunun yani sira, King’s College London’dan Prof. Dr. John Maher ile de roportaj yaparak 6zellikle
onkolojide yenilikci bir yaklasim olan CAR-T immunoterapisi Uzerine birinci elden edindikleri bilgileri
sizler icin derlediler. Kisa bir stre sonra 25. Donem o&grencilerini mezun etmeye hazirlanan
fakultemizde, 6grencilerimizin yogun ve zorlu tip egitimlerini basariyla devam ettirmenin yaninda, her
yil bilimsel seviyesi boylesine yiksek kongreler diizenlemeleri ve katilimcilarla paylasilacak bu gizel
dergiyi hazirlamalari takdire sayan bir akademik basaridir. Bu basarilarinin ileride her birini
kariyerlerinde c¢ok guzel noktalara getirecek bilimsel faaliyetlerinin habercisi oldugunu belirtmek
isterim. Gelece@e yon verecek hekimlerin yetistigi tip fakultemizin égrencileri de cikarttiklari bu dergi
ile bilgi ve distncelerini, bilimin ifade dili olan yazi ile aktarma kulttrini edinmekte olduklarini en iyi
sekilde gosterdiler. Bu vesile ile 6grencilerimize hazirlamis olduklari 19. Ulusal Tip Ogrencisi
kongresinde basarilar ve siz okuyucularimiza da ¢ok zengin bir icerikle hazirlanan bu YUTBAT
dergisi icin iyi okumalar diliyorum.

Prof.Dr.Sina Ercan



Danismanimizin On So6zU

\ Degerli Okuyucular,

Yeditepe Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalar
Toplulugu'nun (YUTBAT) danismani olarak sizlerle bu anlamli
yayinda yeniden bulusmaktan buydk bir onur ve mutluluk
duyuyorum. Bu yilki bultenimizde, ginumuz tibbinin en hizli
R ot gelisen alanlarindan biri olan onkolojiyi farkli boyutlariyla ele
ny . aliyoruz. Temel bilimlerden klinik uygulamalara kadar genis bir

' perspektifle hazirlanan bu sayida, hticresel sinyal yolaklari,
"W mikroRNA'larin  tumdr biyolojisindeki rolleri, immunoterapi

' | uygulamalari, kanser metabolizmasi, mikrobiyota arastirmalari

e j ve deneysel kanser modelleri gibi gincel arastirma konularini
okuyucularimizla bulusturuyoruz. Ayrica, karaciger kanserinde

nakil uygulamalari ve cerrahi onkolojide yenilik¢i yaklasimlar
gibi guncel klinik konulara da yer veriyoruz. Bu sayida yer alan

Dr. Ogr. Uyesi ELlif
Cigdem Keles

YU.TBAT !_Da.mgm.anl. calismalar, onkolojinin temel bilimlerden klinik uygulamalara
Yeditepe Universitesi uzanan c¢ok yonli vyapisint ortaya koyarken, bilimsel
Tip Fakultesi arastirmalarin tibbin gelisimindeki vazgecilmez roliini de gozler

onudne sermektedir.

Bu sayimizda, o6grencilerimizin donem boyunca gerceklestirdikleri sosyal sorumluluk
calismalarina da yer verdik. Bu calismalari okurken, tip egitiminin yalnizca bilgi
edinmekten ibaret olmadigini, ayni zamanda topluma katki sunan hekimler yetistirmeyi de
hedefledigini hissedeceksiniz.

Her yil oldugu gibi, bu yil da Tirkiye'nin dort bir yanindan tip fakdltesi 6grencilerini bir
araya getiren 19. Ulusal Tip Ogrencisi Kongresi, YUTBAT tarafindan basariyla
diuzenlenmektedir. Bu yilin kongre temasi olan “Derinden Kemige”, multidisipliner bir bakis
acisiyla ilgi cekici vaka ve operasyonlari bir araya getirerek, alanlarinda 6nde gelen
akademisyenlerin katilimi ve rehberliginde 6grencilerin bilimsel bakis acilarini gelistirmekle
kalmayacak, ayni zamanda mesleki gelisimlerine de énemli katkilar saglayacaktir.

Bu anlamli yayinin ortaya ¢ikmasinda emegi gecen basta Donem Il 6grencimiz Mert Onen
olmak Uzere degerli YUTBAT editor ekibine, katki sunan tim o6gretim uyelerimize ve
ogrencilerimize tesekklr ederim. Destekleri icin Sayin Dekanimiz Prof. Dr. Sina Ercan’a,
Sayin Rektoriumiz Prof. Dr. Mehmet Durman’a ve Kurucu Baskanimiz Sayin Bedrettin
Dalan’a en i¢cten sukranlarimi sunarim.

Dr. Ogr. Uyesi Elif Cigdem Keles
YUTBAT Danismani
Yeditepe Universitesi Tip Fakultesi



Y itbat Baskanin On Sozi

Yeditepe Universitesi Tip Fakuiltesi Bilimsel Arastirmalar
Toplulugu (YUTBAT) adina sizleri biltenimizin dokuzuncu
sayisiyla bulusturmaktan buyik mutluluk ve gurur duyuyorum.
Bilim, yalnizca yeni bilgiler Uretmekle degil, bu bilgileri
paylasarak ortak bir anlayisa donustirmekle ilerler. YUOTBAT
olarak her yil hazirladigimiz builtenimizle, akademik dretimi
desteklemenin yani sira 6grencilerin bilimsel disinceye olan
ilgisini artirmay1 ve bakis acisini gt¢clendirmeyi amacliyoruz.
Bu yil dergimizin temasini, modern tibbin en dinamik ve en hizh
gelisen alanlarindan biri olan onkoloji olarak belirledik. Kanser;
yalnizca biyolojik mekanizmalariyla degil, tani yéntemlerinden
tedavi yaklasimlarina, teknolojik yeniliklerden etik tartismalara
kadar uzanan genis kapsamiyla tip dinyasinin merkezinde yer
almaya devam ediyor. Bu sayimizda kanser biyolojisinin temel
Mehmet Ali Er prensiplerinden gincel tedavi stratejilerine, immunoterapilerden
YUTBAT Baskani hedefe yonelik tedavilere kadar onkolojinin farkli yonlerini ele
alan iceriklere yer verdik.

Sayfalar arasinda ilerlerken yalnizca bilimsel yazilarla degil, ayni zamanda yil boyunca
emek veren dgrencilerimizin, akademisyenlerimizin ve dergi ekibimizin ortak cabasinin
izleriyle de karsilasacaksiniz. Cunkld bu bilten, akademik bir yayinin 6tesinde; merakin,
Uretkenligin ve 6grenci dayanismasinin somut bir yansimasidir.

Bizim gb6zimuzde bir doktorun sadece bilimsel yani gucli olmamali. Ayni zamanda sosyal
becerilerini gelistirmeli, insanlarla olan iletisimini guclendirmeli, onlarin halinden anlamali
ve onlara yardim etmeyi istemeli, sevmelidir. YUTBAT bunyesindeki doktor adaylarinin bu
yonlerine de katki saglayabilmek amacli olarak gecen sene kurdugumuz Sosyal Sorumluluk
Ekibimiz, tum hiziyla calismalarina devam etti. Geleneksel hale getirmeyi hedefledigimiz
Kiitiiphane projemizi bu sene Kesan/Edirne'deki Camlica ilkokulunda gerceklestirdik.
Yaklasik 40 kisilik bir ekiple hayata gecirdigimiz bu projede Dis Hekimligi Fakultesi'nden
arkadaslarimiz da bizlere yardim etti. Proje kapsaminda kitiphane kurulumunun yani sira
okuldaki kucuk dostlarimizla oyunlar oynadik, onlara el yikama ve dis temizligi egitimleri
verdik. Bu projede emegi gecen basta Sosyal Sorumluluk Baskanimiz Karya Turabik olmak
uzere herkese gonilden tesekkir ederim. YUTBAT olarak gelecedimiz olan ¢ocuklarimizin
egitim hayatlarina katkida bulunma motivasyonuyla bu tarz projelerimizi dnumuzdeki
senelerde de surdirmeyi planhyoruz. Zira Ulu Onderimiz Mustafa Kemal Atatiirk, "Buginin
cocuklarini yarinin buyukleri olarak yetistirmek, hepimizin insanlik gdrevidir." demistir. Biz
de bu gorev dogrultusunda ilerlemeye ve her sene birer adim daha atmaya devam
edecedgiz.

9. YUTBAT Biilteni'nin hazirlanmasinda emegi gecen basta YUTBAT Dergi Ekibi
Baskanimiz ve Baseditorimiz Mert Onen olmak Uuzere, titiz calismalariyla icerigin
sekillenmesini saglayan editérlerimize, bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasarak dergimizin
iceriginin olusmasina katki saglayan akademisyenlerimize, sire¢ boyunca 6zveriyle ¢alisan
ekip arkadaslarima icten tesekkirlerimi sunuyorum. Bilimsel Uretimin ancak paylasim, is
birligi ve ortak emekle anlam kazandigina inaniyor; bu derginin de bu anlayisin bir
yansimasi oldugunu dusintuyorum. Umuyorum ki bu sayi, sizlere yalnizca guncel bilimsel
bilgiler sunmakla kalmayacak, ayni zamanda yeni sorular sormaniza, farkli bakis acilari
gelistirmenize ve gelecekteki calismalariniz icin ilham kaynagl olmasina Kkatki
saglayacaktir. Bilimsel merakin ve 6grenme tutkusunun her zaman yolumuzu aydinlatmasi
dilegiyle, keyifli okumalar dilerim.
Mehmet Ali Er
YUTBAT Baskani



Editor Ekibimiz

Degerli Okuyucular,

Yeditepe Universitesi Tip Fakultesi Bilimsel Arastirma Toplulugu (YUTBAT) olarak, sizlerle
“Onkolojide Yeni Yaklasimlar” temali dergimizin bu sayisini paylasmanin gururunu
yasiyoruz. Bilimsel merakin, disiplinli calismanin ve ekip ruhunun trint olan bu sayi, tip
ogrencilerinin yalnizca bilgi tiketen degil; ayni zamanda bilgi Ureten bireyler olma
yolculuklarinin somut bir yansimasidir.

Bu sayida, onkolojinin hem temel bilimler hem de klinik uygulamalar acisindan hizla
dénldsen dogasini yansitan genis bir icerik sunmayi amacladik. Molekuler dizeyde kanser
biyolojisini anlamaya yo6nelik calismalarin yani sira, guncel tedavi yaklasimlari,
immunoterapi, transplantasyon ve biyobelirte¢ arastirmalari gibi translasyonel 6neme sahip
konulara da yer verdik. Bu kapsamda, farkli disiplinlerden degerli akademisyenlerle
gerceklestirilen roportajlar araciligiyla, bilimsel bilginin Gretim strecine ve klinik pratige
nasil yansidigina dair ¢cok yonlu bir bakis acisi sunmayi hedefledik.

Ozellikle King’s College London’dan Prof. Dr. John Mabher ile gergeklestirdigimiz goriisme,
immunoterapi alaninda ¢igir acan CAR-T hicre tedavisinin bilimsel arka plani ve gelecedgi
hakkinda 6nemli bir perspektif saglamistir. Bunun yani sira, karaciger nakli, kanser
metabolizmasi, mikrobiyota, biyobelirtecler ve hticresel sinyal yollari gibi farkh basliklarda
yapilan roportajlar, onkolojinin ne denli multidisipliner bir alan oldugunu bir kez daha ortaya
koymaktadir.

Bu sayinin hazirlanmasinda emegdi gecen tim akademisyenlerimize, katkl saglayan égrenci
arkadaslarimiza ve editér ekibimize tesekkir ederiz. Bilimin paylasim ile anlam
kazandigina inaniyor, bu derginin okuyucularina ilham vermesini temenni ediyoruz.

Keyifli okumalar dileriz.

Mert Onen
YUTBAT Dergi Ekibi Baskani

Editor Ekibimiz

Mert Onen Leylanur Ozcelik Hayrunisa Serap Su Gécer Ezgi Dogan
Baseditor Editor Hazal Bulut Editor Editor
Editor



Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirma Toplulugu
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Onkolojide Yeni Yaklasimlar




Roportaj: Prof. Dr. Aylin Yaba Ucar

Hakkinda

Prof. Dr. Aylin Yaba Ucar, 2002 yilinda Akdeniz Universitesi'nden fen-edebiyat
fakultesinden mezun olmustur. 2004 yilinda yuksek lisansini ve 2011 yilinda doktorasini
Akdeniz Universitesi'nden Saglik Bilimleri Enstitist Histoloji-Embriyoloji boéliminden
bitirmistir. 2011 yilinda istanbul Bilim Universitesi, 2014’te istanbul Medipol
Universitesi'nde yardimci docent olarak calismistir. 2015'te Yeditepe Universitesi’nde
doktor ©ogretim Uyesi olarak gelen Prof. Dr. Aylin Yaba Ucar, 2023’den beri Yeditepe
Universitesi'nde profesor olarak kariyerine devam etmektedir.

Dr. Aylin Ucar’'in 2025 yilinda Journal of Molecular Histology’de vyayinlanan “Hippo
signaling pathway in human testis and seminoma: anticancer effect of verteporfin on
human seminoma TCam-2 cells” isimli makalesini bu roportajda ele almaktayiz.

Makale Ustiine

Benim primer calisma alanim dreme biyolojisi ve infertilite. Bu calismalarin icerisinde
pandemi doneminde yeni bir alan daha olusturmus olduk ve testikiler seminoma (testislerin
sperm ureten germ hucrelerinden kdken alan, genellikle 20-35 yas arasi erkeklerde gdrulen
yavas buyuyen ve radyoterapiye oldukc¢a duyarli bir kanser turudur) Gzerine yogunlasmaya
basladik. Aslinda bu benim akademik hayatimin ilk yillarinda basladigim ama daha sonra
ara vermek zorunda kaldigim bir alandi. Testikiler seminoma, Turkiye'de ve tim dinyada
aslinda hi¢ azimsanmayacak bir siklikla karsimiza c¢ikiyor ve bir infertilite nedeni.
Tedavisine yonelik yapilan bir takim cerrahi islemler ve terapiler mevcut ama hala hem
cost-effective hem de hastanin refahi agisindan daha etkili terapilerin gelismesine ihtiyacg
var. Biz de buradan yola ¢ikarak bu calismaya yoneldik.

Bu calismada kullandigimiz sinyal mekanizmasini biz erken embriyonik gelisimde
calistyorduk. Hippo sinyal yolagr organ buyukliginin belirlenmesinde ve hicre
biylumesinde oldukca etkili. Erken embriyonik gelisimde de zigottan blastokist asamasina
gecene kadar embriyodaki hicrelerin kaderinin belirlenmesinde c¢ok etkili. Biz de acaba
testikller kanserde; kanser htcrelerinin kaderinin belirlenmesinde, proliferasyonunda, bu
hicrelerin gb¢ etmesinde bu sinyal yolag: etkili olabilir mi diye disindik. Sonra baktik evet
bu sinyal yolaginin ekspresyonu farklilik gdsteriyor. O zaman bir inhibitér verirsek eger, bu
sinyal yolagini inhibe edersek, acaba kanser hicrelerinin biyimesini, gé¢ etmesini
engelleyip apoptosunu indukleyebilir miyiz?



Roportaj: Prof. Dr. Aylin Yaba Ucar

Cunkd biz kanser hicresi bdlinemesin, buylyemesin, gb¢ edemesin, baska bir yere
metastas yapamasin ve apoptoza gitsin istiyoruz. Tum bunlar olurken de saglikli hicrelere
minimum zararla biz bu isi basaralim istiyoruz. Bu baglamda biz hippo sinyal yolaginin
inhibitdéri olan verteporfini sectik. Aslinda verteporfin gozle iliskili hastaliklarin tedavisinde
kullanihiyor ve farkli modifikasyonlarla farkli alanlarda da kullaniimis ama testikuler
kanserde ilk defa biz gostermis olduk. Bu baglamda yaptigimiz calismalarda da c¢ok etkili
oldugunu go6rduk; htcrenin proliferasyonunu ve migrasyonunu azaltiyor, apoptozunu
artirtyor, hicre nekroza gidiyor. Tum bunlari gérdugimuizde gercekten ¢ok heyecanlandik.
Bu bulgular umut verici, sonucta bu bir temel bilimlerden ¢ikan bir ¢calisma ancak klinikte
dikkat cekecek ve ilerde terapatik etkisinin degerlendirilebilecegi bir calisma olacak.

Sinyal Yolagi Uzerine

Guzel bir grafik abstrak nezdinde bir ¢izimimiz var. Seminoma htcrelerinde bu hippo sinyal
yolaginin iki ayri reaksiyonu var. Hippo sinyal yolag! “on” olabilir “off” olabilir. On oldugunda
farkli bir mekanizma isliyor off oldugunda farkli bir mekanizma isliyor. Gorduk ki hippo
sinyal yolagli, seminoma hicrelerinde proteinlerin sitoplazmadan c¢ekirdege gecisini
tetikliyor. Biz hippo sinyal yolaginin bir bileseni olan YAP’In fosforilasyonu tzerinden, yani
daha ana bir bilesen tzerinden ilerlemek istedik.

Hippo sinyal yolagl ¢cok enteresan bir sinyal Testicular Tissue
yolagi. Bununla ilgili bizim farkh
calismalarimiz da var, derlemelerimiz de
var. Hippo sinyal yolagl eger “on” ise var
olan bu hippo sinyal yolaginda goérev alan
proteinler, drnegin baktigimiz YAP proteini,
fosforile oluyor ve sitoplazmada kaliyor.
Ama “off” oldugu durumda YAP direk
cekirdege transloke oluyor, fosforile olmuyor
ve burada TEAD transkripsiyon faktort ile
birlikte complex olusturuyor, bu sekilde farkli
transkripsiyon faktorlerinin stimile olmasini

sagliyor. Simdi bu bizim icin neden 6nemli?

Hilcrelerin dogasini dasunelim. Bir hicre ne // &\
yapabilir; prolifere olabilir, gé¢ edebilir, Seminoma Gell s o
survive edebilir, boltnebilir, 6lebilir. So6z S
konusu eger kanser hicresi ise biz ne

istiyoruz? Sekil 1. Hippo sinyal yolagi

Bu hicrenin buyuklugu kuculstun, bélinemesin, canliligini strdiremesin ve 6lsin istiyoruz.
Bu amacla biz zaten doz ve sire bagimli olarak verdigimiz ilacin etkinligini degerlendirmek
istedik. Cunku hucre buna daha farkl sirelerde farkli cevaplar verebilir. Bir de her kanser
hucresi de ayni degil. Tcam-2 hicrelerini (testikiler seminoma hucreleri) kullandik, bu
hicreler bize Berlin'de bir dniversitenin patoloji boéliminden hediye olarak geldi. Bu
hicreler hastadan izole edilmis olan hicreler ve 6limsuzlestirilmis hicreler. Oldukca da
direncli. Her kanserin ilaca verdigi cevap c¢ok farkli, verteporfinin farkli kanserlerdeki dozu
bizim burada kullandigimizdan farkli. Farkli olmasi da ¢ok normal. Tcam-2 hucreleri yani
testiktler seminoma hucreleri biraz daha direncli bir kanser turid olarak karsimiza ¢ikti. Bu
baglamda mesela buradaki hicre gocu grafiginde farkli sirelere baktigimiz zaman 72.
saatte artik apoptoz oraninin artan doza bagl olarak iyice arttigini gériyoruz. Bu da bize
Hippo sinyal yolaginin “off” durumuna gectigini gosterdi.



Roportaj: Prof. Dr. Aylin Yaba Ucar

Verteporfinin Etkisi Uzerine

Hlcrelerin apoptoza gittigini gosterdik. Doz bagiml olarak calistik. Yani letal doza kadar
deneme yapiyoruz ve yaptigimiz doz bagiml calismada artan dozla birlikte apoptoza gitme
oraninin artirdigini gosterdik. Bunu protein dizeyinde ve flow cytometry ydntemiyle de
gosterdik. Calismada confocal gorintilerimiz de var, proteinin lokalizasyonunu ve
intensitesini dl¢ciyoruz. Sadece doz bagimli degil aslinda stre bagimli da yaptik bunu. Yani
24, 48, 72. saatlerde nasil reaksiyon verdigini inceledik. CuinklU belki daha akut bir etkisi
olabilir ya da daha zamana yayilan bir etkisi olabilir. Bunu gorebilmek adina t¢ gunlik bir
slire belirlemistik ve tcunci gune gittigimizde bu oranlarin daha etkili bir sekilde degistigini
gorduk.
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Sekil 2. Verteporfin dozunun artigi ile apaptozun seviyesinin
flow cytometry ile gbsterimi

Sonucgta verteporfinin cekirdekte transkripsiyonun inhibe olmasini saghgini gorduk.
Verteporfinden baska inhibitorler de var tabii ki hippo sinyal yolag! tGzerinde etkili olan.
Burada parantez agmam gerekirse aslinda diger inhibitorlerin etkisi de degerlendirilebilir,
hala goOsterilmemistir. Baska inhibitorler de olabilir ve bu inhibitdérler henliz denenmemis
durumda dolayisiyla yeni 6grenci projeleri icin de fikir vermis olayim.



Roportaj: Prof. Dr. Aylin Yaba Ucar

Giincel Calismalariniz Uzerine

Su anda seminoma uzerine farkli calismalar da yurutiyoruz. Bir tanesini hatta tamamlamak
tzereyiz. Simdi tam olarak agiklamiyim, daha yayina gondermedik ¢unki. Yaklasik bir yildir
Uzerine calistigimiz bir proje. Yine farkli bir inhibitorii denedik. Bu inhibitdértin etkinligini bu
calismada oldugu gibi sadece in vitroda (canli organizma disinda, laboratuar prtaminda)
degil ayni zamanda in vivoda da (canli organizma icerisinde) test ettik. Testikuler
seminoma hdcrelerini, herhangi bir immin cevap olusturmayacak bir farenin testis
dokusunun icine enjekte ettik ve biytumelerine izin verdik. Bununla beraber insan testiktler
seminoma hducrelerinin verilmesi Uzerine farede testikiler seminomanin gelistigini
gosterdik. Sonra farkli dozlarda bu ilaci, hicre kaltirinde zaten denemistik bizim igin
optimum dozlari belirlemistik, in vivoda nasil olacak diye hayvana intraperitonel (karin ici)
olarak verdik. Yine farkli dozlarda timorin nasil cevap verdigini gordik. Disuk dozda etkili
olmadi ancak yuksek dozda tumoérin tamamen testis dokusundan temizlenmesini sagladi.
Bu da bizi ¢cok heyecanlandirdi. Apoptoz Uzerinde cok etkili. Yine doz bagimli olarak;
apoptozu muthis indukliyor, proliferasyonu dudsurtiyor ve hicre migrasyonunu inhibe
ediyor. Orada da farkl bir sinyal mekanizmasi tGzerinden gitmistik. Hucrelerde aneuploidiye
(htcrelerin kromozom sayisinda yanlislik olmasi) neden oluyor, bunun neticesinde saglikli
bir bélinme gosteremiyorlar ve apoptoza gidiyorlar.

Onel, T., Aru, B., Yildirim, E. et al. Hippo signaling pathway in human testis and seminoma: anticancer effect of
verteporfin on human seminoma TCam-2 cells. J Mol Histol 56, 273 (2025). https://doi.org/10.1007/s10735-025-10565-6
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Prof. Dr. Seda Giile¢ Yilmaz 2002 yilinda istanbul Universitesi'nin fen fakiiltesi biyoloji
bélimiinden mezun olmustur. Yiiksek lisansini yine istanbul Universitesi’nde, histoloji ve
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MiRNA lstiine

Cogunlukla son yillardaki yayinlarim, biyomarker (Vicuttaki normal veya anormal surecleri
belirten; kan, doku veya sivilarda ol¢tlebilen molekullerdir.) olarak miRNA’larin (mikroRNA)
etkinligini belirlemek tzerinedir. Oncelikle su soruyla baslayalim: miRNA'lar nereden ¢ikti?
Son dénemlerde oldukca popiiler hale geldiler; 6zellikle miRNA uzerine alinan Nobel Odiili
(2024 Nobel Fizyoloji veya Tip Odulu) ile bu alan daha da giincel ve dikkat ¢ekici bir hale
geldi.

MiRNA’lar aslinda bir gen dizenleme sistemidir. Genlerimiz ve bu genlerin ifadeleri vardir;
DNA'dan RNA'ya (transkripsiyon), RNA’'dan proteine (translasyon) gecis sirecleri
gerceklesir. Genlerin nasil calistigini dogrudan incelemek insan calismalarinda oldukcga
kisithdir ¢cunkd bunu ancak canli dokular Gzerinden gb6zlemleyebiliriz. Ancak bu genlerin
nasil calistigini, neye donustiklerini ve proteine donusurken izledikleri yolu anlamamiz
gerekir. iste miRNA'lar burada devreye girer. Temelde anlamaya c¢alistigimiz soru sudur:
Kansere donusen glial hiicrelerde ne degismektedir ki kanser olusmaktadir?

MiRNA’lar tek zincirli, kisa nukleotidlerden olusur; protein kilifi ile korunur ve vezikuller
araciligiyla tasinirlar. Nonspesifik (spesifik olmayan) etkilere sahiptirler; yani bir miRNA
birden fazla hedefi etkileyebilir. MiRNA'lar vezikiller araciligiyla tasindiklari icin stabildir ve
tespit edilebilir yapilardir. Bu sayede gen ifadesi hakkinda bilgi veren bu molekulleri
kandan izole etmek mumkindidr. Bu da onlarin biyomarker olarak kullanilabilirligini
gindeme getirir: Tespit edilebilirler mi ve klinikte kullanilabilirler mi?
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Makale Ustiine

Bu calismada, glial hiicreler (Glial hiicreler, sinir sisteminde ndronlari ¢cevreleyerek yapisal
destek saglayan, besleyen, yalitan ve koruyan temel destek hucreleridir.) timorlestiginde
genlerin ekspresyon (RNA ve protein dUretmek icin bir geni "acgcma" islemine gen
ekspresyonu denmektedir.) paterninin nasil degistigini inceledik. MiRNA'lar bize bu konuda
dolayli bilgi saglar. Ayni zamanda, hastalik karakterizasyonunda referans olabilecek
biyomarker adaylari olmalari dnemli bir avantajdir. Burada su soruyu ele aldik: Beyni
acmadan, yalnizca kandan glial timor varhigina dair kanit elde edebilir miyiz? MiRNA'lar bu
noktada avantaj saglar cinkl kandan izole edilebilirler ve dokuda olan biteni dolayll olarak
olcmemize imkan tanirlar. Ornegin, belirli bir inceleyebilirsiniz. Bu genler hastaligin
agresifligini  etkileyebilir., MiRNA'nin artmasi ya da azalmasi, hedefledigi genlerin
aktivitesini degistirir ve bu da bize referans saglar. Ancak miRNA'nin artmasi ya da
azalmasi tek basina genellenemez; bu durum tamamen hedefledigi genlerle iliskilidir.
Ornegin, bir miRNA artip apoptotik yolaklari (Apoptotik yolak, genetik olarak
programlanmis bir sekilde kendi kendilerini yok etmesi surecidir.) baskiliyorsa bu durum
prognozu olumsuz etkileyebilir. Tersine, miRNA azaldiginda kontrol ettigi proliferasyon
(hdcrenin sayica artmasi) genleri daha fazla eksprese olabilir ve bu da kanserlesmeyi
artirabilir.

MiRNA’lar ne yapar? DNA’dan transkripsiyon ile olusan mRNA, nikleustan sitoplazmaya
gectiginde miRNA’lar da bu sireci takip eder. MiRNA’lar translasyon dncesinde mRNA'yi
kontrol ederek proteine dondsumunu duzenler. Bu dizenleyici rol, kanserlesme surecinde
kritik olabilir. Ornegin, bir miRNA proliferasyon genlerini baskiliyorsa koruyucu etKi
gOsterebilir; ancak bu miRNA'nin azalmasi durumunda s6z konusu genler artar ve
kanserlesme hizlanir. Bu nedenle miRNA duzeyleri tanisal kriter olarak kullanilabilir.
MiRNA’larin sagladigi dolayli bilgi sayesinde dokuda kanser olup olmadigi, varsa dizeyi ve
ilerleme durumu hakkinda fikir edinilebilir. Kanserle iliskili gen ekspresyon paternlerini
kontrol eden miRNA'lar1 belirleyerek, hastalikta meydana gelen degisiklikleri kandan tespit
etmek mumkunddar,
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Bu calismada su soruya odaklandik: MiRNA'lar glial tumd&rlerin metastazi (baska bdlgelere
dagilmasi) hakkinda bilgi verebilir mi? Sonu¢ olarak, miRNA-17'nin glial timaorler igin
potansiyel bir biyomarker olabilecegini gdsterdik.

Calismada glial tumoérla hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildi. Glial tumaorla
hastalarda miRNA-17 seviyesinin daha yuksek oldugu gé6zlendi. Bu durum, bu miRNA'nin
hedefledigi genlerin baskilandigini dustundirmektedir. Ayrica hastalar kendi iginde,
metastazi olan ve olmayan gruplar olarak da karsilastirildi. MiRNA seviyesi hastalik
ilerledikce artis gostermektedir. Bu da miRNA-17'nin hedef geninin muhtemelen timor
baskilayici bir gen oldugunu diasundurdr.
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Sekil 1. miRNA-17 ekspresyonu; normal dokuda (kontrol), glial timorlerde ve
serebral metastazlarda (A) ve glial timor derecesine gore (B).

Metastaz acgisindan degerlendirildiginde ise beklenen kadar guglu bir iliski bulunmamistir. MiRNA-17
tumor gelisimi icin iyi bir belirtec olsa da metastaz icin yeterli degildir. Metastaz sirecinde farkli
molekuler mekanizmalar rol oynuyor olabilir. Buna karsilik, hastaligin siddeti ile miRNA dizeyi
arasinda anlamh bir iliski bulunmustur.

Bir biyomarkerin degerlendirilebilmesi icin sensitivite yani duyarlilik ve spesifite yani 6zgullik
onemlidir. ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) ne kadar yuksekse biyomarker o kadar basarilidir. Bu
calismada sensitivite ve spesifite degerleri birbirine yakin bulunmustur. Sonugclar istatistiksel olarak
anlamli olsa da klinik kullanim agisindan sinirlidir.
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Sekil 2. AUC grafigi

MiRNA-17'nin p21 genini, bir tumo6r baskilayicit gen, baskiladigr gosterilmistir. MiRNA-17
arttikca p21 dizeyi azalir. Bu da hastaligin daha agresif seyretmesine katkida bulunabilir.
Sonu¢ olarak, miRNA-17 glial tiamorlerin tanisinda ve hastalik progresyonunun
degerlendirilmesinde kullanilabilecek potansiyel bir biyomarker olarak 6ne c¢ikmaktadir.
Ancak klinik kullanim icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Materyal ve metod kisminda; toplam 52 6rnek kullaniimistir: 22 metastatik, glial timaorli ve
10 normal doku. Gruplar yas acisindan dengelenmistir ve tumor lokalizasyonlari
belirtilmistir. MIRNA dizeyi PCR yontemi ile 6l¢cilmustir. Doku drneklerinden miRNA izole
edilmis, cDNA'ya cevrilmis ve SYBR Green bazli PCR uygulanmistir. Ekspresyon analizi
delta-delta Ct yontemi ile hesaplanmis ve istatistiksel analizler yapilmistir. Ayrica ROC
analizi ile biyomarker performansi degerlendirilmistir.

MiRNA-17'nin secilme nedeni, daha 6nce hicre kaltirid calismalarinda incelenmis olmasi
ancak insan calismalarinda yeterince arastiriilmamis olmasidir. Bu calisma ile in vivo
kosullarda etkisi degerlendirilmistir.

Sonug olarak, miRNA’larin biyomarker olarak kullanilma potansiyeli yiuksek olmakla birlikte,
bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Tiurk O, Demirel N, Yaltirik CK, Kaya M, Sahin OF, Yilmaz SG, Akdeniz FT, Ishir T. Unraveling the Impact of miRNA-17 in Glial
Tumors and Cerebral Metastases: A Step Towards Enhanced Diagnosis and Prognosis. In Vivo. 2024 Mar-Apr;38(2):652-656.
doi: 10.21873/invivo.13485. PMID: 38418125; PMCID: PMC10905478.
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profesor olarak kariyerine devam etmektedir.

Makale Ustiine

Ben normalde sirekli kanser calisan, kanser metabolizmasi ya da kanser calismalari
yapan bir arastirmaci degilim. O dénem annemi akciger kanserinden kaybettigim bir strecti
ve bu nedenle ilacglarla ilgili c¢cok fazla okuma yapiyordum. Cunkl kanser tanisi
konuldugunda belirli protokoller izleniyor. Kanserin turine bagh olarak uygulanacak
kemoterapiler farklilik gosterse de dinya capinda kabul edilmis belirli protokoller var. Yani
bir hasta kemoterapiyi nerede alirsa alsin, o taniyr aldiktan sonra benzer protokoller
izlenmek zorunda. Bu noktada hastaya uygulanan protokollerin ¢ok disina cikilamiyor ama
acaba bu protokollerin etkinligi artirilabilir mi diye dusindigum ve bu konuyu cok
arastirdigim bir donemdi. Kemoterapi alan kanser hastalarinda ilk ve en ciddi anlamda
bozulan 6zelliklerden biri uyku dizeni. Uyku icin de melatonin ¢ok 6neriliyor. Melatonin
tzerine okuma yaparken aslinda antikanser etkili bir yapi oldugu bilgilerine ulastik.
Melatonin zaten vicudumuzda dogal olarak bulunan bir molekil. Elimizde de kolorektal
kanser hicre hatti vardi. Agikgcasi ben 6zellikle kanser ¢alisan bir arastirmaci olmadigim
icin elimizde olanlarla bir seyler yapmaya calistik ve bu bir hticre kaltard ¢calismasi oldu.

O donem kolorektal kanser hicre hattini sectik ¢cinkd ¢cok sik gozlenen bir kanser tiru.
Aslinda tedaviye oldukca iyi yanit veren kanserlerden biri. Ama en blyik sorunlardan biri,
hastalarin bir siire sonra kemoterapiye diren¢ gelistirmesi. ilk dozlarda kemoterapi
verildiginde timor ¢cok guzel kucgulirken, bir sire sonra bu kiglilme duruyor. Dolayisiyla
ilac degisikligi ya da farkli kemoterapi ajanlari gindeme geliyor. Biz de sunu sorguladik:
Ayni kemoterapi ilaci verilirken, direng gelismeden O6nce bir takim mudahalelerle etkinlik
suresi uzatilabilir mi ya da tumoérin direng gelistirmesi geciktirilebilir mi? Burada
bahsettigimiz diren¢ durumu, ilacin eskisi kadar éldiriicti olmamasi. Ornegin ilk kemoterapi
sonras! tumoérde %?21’'lik bir kuculme olurken, sonraki uygulamalarda bu oran %210’lara
disebiliyor. Yani ila¢g hala etkili ama daha az etkili. Bunun sebebi de kanser htcrelerinin
genetik yapilarini degistirerek duruma adapte olabilmeleri.
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Melatonin ise disaridan bakildiginda antioksidan, antikanser ve antienflamatuar etkileri
olan, bizim istedigimiz bircok 0Ozellige sahip bir molekial. Bu yuzden uykunun ve iyi
uyumanin énemini vurguluyoruz. Elimizde bdyle bir molekil varken, bunu dinya genelinde
kabul edilmis bir kemoterapi ajani ile (bu calismada paklitaksel kullanildi) birlikte verirsek
nasil bir etki olur diye dusindik. Ayrica uygulama sirasinin dnemli olup olmadigini da
arastirdik; yani kemoterapiden énce mi yoksa sonra mi verilmesi gerektigini test ettik.
Calismada dort grup olusturduk: sadece tedavi verilen grup, sadece melatonin verilen grup,
once melatonin sonra tedavi verilen grup ve once tedavi verilip ardindan melatonin verilen
grup. En dikkat cekici sonug, son grupta elde edildi. Yani 6énce kemoterapi uygulanip
ardindan yuksek doz melatonin verildiginde hicre dlumunun daha fazla oldugunu gérduk.
Kemoterapi ilaglarinin temel amaci kanser hicrelerini 6ldirmektir ve bu 6ldirme orani
ilacin etkinligini gdsterir. Bizim bulgumuz, melatoninin bu etkinligi artirdigi yoninde oldu.
Ancak burada 6nemli bir nokta var: Bu bir hicre kulturt ¢calismasidir. Hicre kaltird oldukca
kontrolli bir ortamdir ve insan vicudundaki kompleks yapiyr tam olarak yansitmaz. Bu
nedenle bu sonuclar dogrudan insanlara uygulanamaz. Hucre kaltara calismalari, hayvan
deneylerine ve ardindan insan calismalarina zemin hazirlar. Calismamiz bize sunu da
gosterdi: Melatonin her durumda ayni etkiyi gostermiyor. Tek basina verildiginde hicre
oldurucu etkisi var, ancak bir kemoterapi ajani kadar gucli degil. Melatonin verilip ardindan
paklitaksel verildiginde de belirgin bir artis gozlenmedi. Asil etki, kemoterapi sonrasinda
melatonin verildiginde ortaya c¢ikti. Yani melatonin, kemoterapi ajaninin etkisini
potansiyalize ediyor. Baslangicta ben melatoninin 6nce verilmesinin de benzer bir etki
yaratabilecegini dusinmustiim, ancak sonuclar bunu desteklemedi. Dogru yaklasim, énce
kemoterapi ajanini vermek ve ardindan melatonin uygulamak oldu. Ayrica bu etkinin doza
bagl oldugunu da gordik. Dusuk dozlarda anlamli bir etki gozlenmezken, belirli bir etkin
dozda ¢cok daha gucli sonuclar elde edildi.
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Sekil 2. Nab-paklitakselin molekuler etki bdlgesi

Elimizdeki imkanlarla, elimizdeki ilaglar ve hicre hatti ile, ek bir maliyet olusturmadan bu
calismayi tamamlayip iyi bir dergide yayimlamak bizim i¢in énemliydi. Bu ayni zamanda
benim ¢ok yogun okuma yaptigim ve bir anlam aradigim bir doneme de denk geldi. Su
anda ise TUBITAK 1001 kapsaminda bir projemiz var. Bu projede apelin adli bir peptit
tzerinde calisiyoruz. Apelin, anjiyogenik yani yeni damar olusumunu uyaran bir molekul.
Ayni zamanda antiinflamatuar etkileri de biliniyor. Vicudun bircok dokusunda eksprese
edilmesi, 6nemli bir dizenleyici roli olabilecegini duasunddruyor. Literatirde apelinin
0grenme, hafiza ve bazi ndrodejeneratif hastaliklarda koruyucu etkileri gésterilmis. Ancak
diyabete bagli gelisen noérodejeneratif hastaliklardaki etkisi yeterince calisiimamis. Bu
nedenle calismamizi iki kisimda planladik: hicre koltard ve hayvan calismasi. Hicre
kaltirinde progenitor hucrelerden ndronlar elde ederek diyabet modeli olusturuyoruz. Daha
sonra apelini vererek ya da tamamen ortadan kaldirarak diyabet patolojisi ile iligkili
degisimleri inceliyoruz. Hayvan modelinde ise diyabet olusturduktan sonra apelinin
kendisini veya antagonistini vererek norodejeneratif surecler Uuzerindeki etkilerini
degerlendiriyoruz. Bu calismanin temel amaci, apelinin diyabet kosullarinda gelisen
norodejeneratif hastaliklarda koruyucu bir roli olup olmadigini ortaya koymaktir.
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Hakkinda

Prof. Dr. Gulderen Yanikkaya Demirel 1984’de Ankara Universitesi, tip fakiltesinden
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Gillderen Yanikkaya Demirel, 2019'dan beri kariyerine Yeditepe Universitesi’'nde profesor
olarak devam etmektedir.

Makale Uzerine

Oral I6koplaki dedigimiz hastalik, aslinda agiz i¢ci kanserlerde gorilen prekansordz bir
lezyondur; yani kanser dncesi gelisen bir lezyondur. Ancak her zaman kansere dénismez.
Bu calisma, dis hekimleriyle birlikte yurattagimuz bir arastirmadir ve ayni zamanda bir
TUBITAK projesidir.

Bu calismada ne yaptik? Hem tukarukte hem de periferik kanda cesitli sitokinleri 6lgtuk.
Sitokinler, hucrelerin birbirleriyle iletisim kurmasini saglayan molekullerdir. Hucreler
tarafindan salgilanirlar ve diger hicrelere nasil davranmalari gerektigini iletirler. Yani
hucreler arasi iletisimin temel araclarindan biridir. Elbette sadece sitokinler degil;
hormonlar, kemokinler, kimyasal mediyatorler ve lipidler de bu iletisim sirecinde rol oynar.

Agiz icinde oral I6koplaki farkli formlarda goérilebilir. Bazen beyaz bir plak seklinde, bazen
ise daha kabarik ve belirgin bir lezyon olarak ortaya cikar. Cevresi genellikle I6kositlerle
cevrili oldugu icin normal dokudan farklidir. Her zaman kansere donismese de ddnisme
riski oldukca yuksektir.

Daha 6nce ayni ekiple, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Oral Diagnoz Bolimi
ile birlikte daha sinirli sayida sitokinle benzer bir calisma yapmistik ve bu calisma yuksek
atif almisti. Bu yeni calismada ise daha genis bir panel kullanarak toplamda 13 sitokin ve
kemokin olctiik. Ozellikle proinflamatuar sitokinler (Proinflamatuar sitokinler, vicutta
enfeksiyon, travma veya doku hasarina karsi iltihaplanma (inflamasyon) yanitini baslatan,
artiran ve yonlendiren bagisiklik sistemi sinyal molekulleridir.) olan IL-1 ve IL-18’i de dabhil
ettik. Proinflamatuar sitokinlerin artmasi, bu tdr lezyonlarda inflamasyona yatkinhgin
arttigini gosterir. Kemokinler ise hiucrelerin hareketini, birbirine yaklagsmasini ya da
uzaklasmasini saglayan molekullerdir. Bu nedenle calismada, oral l6koplakinin kansere
dénusme olasiligini gosterebilecek bir profil olup olmadigini arastirdik.
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Elde edilen sonuclarda belirli bir profil ortaya c¢ikti. Bu calisma ayni zamanda bir doktora
tezinin parcasiydi. Displazi (normalden farkli hicresel yapi) ile iliskili olarak 6zellikle
proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-17, IL-18 ve bir kemokin olan MCP-1'in belirgin
farkliliklar gosterdigi saptandi. Dis hekimleri bu bulgular dogrultusunda bir siniflandirma
yaparak sitokin duzeyleri ile klinik durumlari eslestirmeye calisti. Bu eslesme sayesinde bir
profil ¢ikti ama bunun sonunda sitokinlerin tek basina tani koydurucu veya kesin bir
biyomarker olarak kullanilabilecegini sdyleyemedik. Cunki sitokin ve kemokinler bir
hastaliga spesifik olarak artmiyorlar. Sadece bir enflamasyonun oldugunun gostergesi

olarak artiyorlar.
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|[.-If.. 13 102148 +906.02 8 1518.36 £ 143265 ¢} G74.57 + 88797 1 163.46 29 2552 3+ 212847 0.044%#
(859.7) (1019.7) (725.1) (2195.6)

IFN-a2 3 0.45+0.1 (0.4) 1 0.34 1 0.57 5 0.47 £ 0.09(0.5) 0.308"

|E-‘N-‘I( 4 3.18+3.02(1.7) 2 5.74+5.35(5.7) 1 19.82 — — 16 254+40.14(6.2) 0115

TNF-a 5] 20,73 +22.45 5 10,89 +8.75(5.7) 1 12.28 e —_— 29 104,45+ 210.79 0.046"*
(13.2) (37.5)

MCP-1 14 624.41 + 546.95 9 414.81 £243.2 6 417.08 £ 305.12(337.3) 1 359.34 30 2033.22£2329.58  0.030°*
(444.6) (393.9) (1384.9)

IL-6 1 2746+41.55 5 378+2.13(4) 4 8.31+349(8.3) — 25 57.56+£102.78 0.142%
(7.5) (16.9)

IL-8 13 1973.54 £ 2343.8 7 1340.59 £ 1079.78 6 905.57£474.36 1 1312.01 23 484317 £2914.79  0.001°*
(1048.1) (1134.5) (1064.8) (3902.7)

IL-10 3 1354+ 7.6(14) 1 0.91 5 8.93+8.64(3) 0.195°

IL 1 12.09 1 11.74 1 36.73 1 849

12p70

IL-17A = — = — 1 0.48 — - — — —

IL-18 14 654.9+670.82 9 465.96 £ 660.07 6 519.01 £619.01 1 224.58 29 3448.58+ 3645.59 0.001°*
(416) (168.3) (328.3) (2489.9)

IL-23 2 5.99+1.46 (6) 1 12.69 — - —_ —_ 11 17.4 + 16,66 (8.3) 0.337°

IL-33 2 10.55+5.16 1 10.8 1 17.8 — — [} 15.43 £10.91 0.571°
(10.6) (12.2)

Nate: Statistically significant differences are shown in bold.

Kruskal-Wal
‘Mann-Whimey L

*p i, 05

Sekil 1. Hiperkeratoz, OIN1-OIN3 ve kontrol gruplarinda tikaruk sitokin ve kemokin

dizeyleri
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Hyperkeratosis Mean 5D 0IN1 Mean +5D 0IN2 Mean+5SD OINI Mean=SD Control Mean £ 5D

Plasma (n) (median) (n) (median) {n) (median) (n) (median) (n) {median) P

[L-18 Q9 17.84 £ 23,29 (4.4) 5} B.57£12.57(2.7) 3 166+ 1.77(0.7) — — 6 4.9+ 3.02(5.4) 0.273

[FN-g2 13 12.26 +18.92(2.4) 9 6.52+5.77(4.1) 5 2.2840,69(2.3) 1 4.21 18 1.96+1.86(1.2) 0.098

[FN-y 7 431642997 (26.8) 1 21685 2 2693+8.78 1 16875 5 36.08+11.28(32.5) (1.352

(26.9)

TNF-o 5 26.52+1599(27.6) 4 10.68 £6.77 (9.1) 1 10,64 1 5.21 7 18.83£9.78 (16.9) 0.259

MCP-1 14 178.76 £91.41 9 123.71+£78.98 6 157.88 £23.13 1 227.37 30 132.99 + 68.01 0.162
(177.2) (107.3) (162.5) (125.8)

[L-6 13 13.7+17.82(6.9) Q9 5.2+3.01 (6.3) 5 6G.15+594(4.3) 1 17.05 15 11441567 (2.8) 0,155

IL-§ 12 39.86 +67 (13.7) 5 16,15+ 21,29 (3.9) 3 3.25+1.73(3.2) 1 30.65 12 19.66+18.01(14.1)  0.668

IL-10 13 29.55+61.39(6) 8 11.91+13.4(4.9) 3 1.8 £0.99(2) 1 4.05 16 11.29 4+ 20.61 (5) 0,579

[L-12p70 14 20,12 £ 26.15(9.7) 8 16.994 8.38 (158.6) 5 3.53£8.65(4) 1 24.39 18 7.32%12.44(3.6) 0.034*

IL-1TA 14 78.19 +282.32 (0.8) 9 1.86+1.74 (1) 6 0.5+0.26(0.5) 1 1016 22 0.4+0.4(0.2) 0.001*

[L-18 14 862.02 £ 503.67 9 794.53+£273.1 6 1191.72 £ 294,57 1 910.96 30 484,21 £323.68 0.001*
(710) (846.6) (1181) (414.1}

[L-23 5 86.31£118.31 (57) 3 599+ 6.64 (3.9) 1 31.55 1 17.17 8 47.23 £ 35.55(53.2) 0.478

IL-33 14 305,62 +£480.54 a9 206,11 £190.19 G 51,35+ 41.42(46) 1 1339 16 3IT84+£5249(20.2) 0.012*

(70.9)

7

Note: Kruskal-Wallis test
“p <005

Sekil 2. Hiperkeratoz, OIN1-OIN3 ve kontrol gruplarinda plazma sitokin ve kemokin
dizeyleri

Bu calismanin énemli bir 6zelligi, sitokin dizeylerinin hem tukurikte hem de serumda ayni
anda Olculmis olmasidir. Tukuruk tGzerinden sitokin analizi yapilan calismalar literatirde
oldukca sinirhidir. Kanser gelisimine dogrudan neden olan spesifik bir sitokinden
bahsetmek zordur. Bir molekilun prediktif degerini (Prediktif deger, tibbi tarama veya tani
testlerinde, test sonucu pozitif veya negatif c¢ikan bir Kkisinin gercekten hasta olup
olmadigini veya saglikli olup olmadigini gdsteren olasilik dlcutidir.) ortaya koymak icin
daha kapsamli ve uzun dénemli calismalar gereklidir. Bu calismada elde edilen veriler,
gucli bir prediktif deger olmadigini gostermektedir.

Arastirmada 30 hasta ve 30 saglikli birey yer almaktadir. Bu sayi istatistiksel analiz igin
yeterli olsa da guclu bir prediktif test gelistirmek icin yetersizdir. Katilimcilarin yasam tarzi,
aliskanhiklari ve demografik 6zellikleri de degerlendirilmistir. Hasta grubunda sigara ve
alkol kullanimi daha yaygindir. Lezyon siuresine bakildiginda; hastalarin %10’'unda 6 aydan
kisa suredir, %13,3’Unde 6-12 ay, %16’sinda 1-2 yil, %10’unda ise 6—8 yil boyunca lezyon
mevcuttur. Ayrica yalnizca %210’luk bir grup 10 yildan uzun sdredir bu lezyona sahip
olmasina ragmen kanser gelismemistir. Bu da oral l6ékoplakinin mutlaka takip edilmesi
gereken bir durum oldugunu, ancak ne zaman kansere dénuseceginin 6éngorulemedigini
gbstermektedir. Su anda ydrutilen calismalara bakildiginda, imminoloji anabilim dalinda
doért TUBITAK projesi devam etmektedir. Bunlardan biri, akut miyeloid |I6semi hastalarinda
blast hicreleri tzerindeki CD47 (“beni ye” sinyali) ile makrofajlar tzerindeki SIRPa
arasindaki etkilesimi inceleyen bir 1002 projesidir. Bu projede, tedavi sirecinde bu
etkilesimin nasil degistigi arastiriimaktadir. Bunun disinda, yine akut miyeloid |6semi
Uzerine ydrutulen bir tez calismasinda sirtuinlerin (epigenetik dizenleyiciler) hicre enerji
metabolizmasi Uzerindeki etkisi incelenmektedir. Bir diger tez calismasinda ise hicre
membranina yerlesik homeobox genleri ile iliskili epigenetik degisiklikler, farkli l6semi
tipleri arasinda karsilastirmali olarak arastiriimaktadir.

Yiulek H, Keser G, Aru B, Namdar Pekiner F, Yanikkaya Demirel G. Immunological Biomarkers in Oral Leukoplakia According to
Oral Intraepithelial Neoplasia (OIN) Classification: A Comparative Analysis of Salivary and Plasma Cytokines. J Oral Pathol
Med. 2026 Mar 10. doi: 10.1111/jop.70131. Epub ahead of print. PMID: 41807270.
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Hakkinda

Prof. Dr. Soner Dogan, lisans egitimini 1989-1994 yillari arasinda Ankara Universitesi
Veterinerlik Fakultesi’'nde tamamlamistir. Daha sonra ABD’de University of Minnesota’'da
Tibbi Biyoloji alaninda doktora yaparak 2004 yilinda PhD derecesini almistir. Doktora
sonrasi akademik calismalarini yine ABD’de sirdirmus, ardindan Turkiye'ye doénerek
Yeditepe Universitesi’'nde akademik kariyerine devam etmistir.

Makale Uzerine

Aslinda bu calisma tek basina ortaya ¢cikmis bir proje degil. Bunun arkasinda oldukg¢a uzun
bir gecmis var. Kalori kisitlamasinin saglik tizerindeki koruyucu etkileri uzun zamandir
biliniyor. Turkiye’de bu konuya ilgi daha yeni artmis olabilir ama biz bu alanda yaklasik 20
yil 6nce calismaya basladik. Hatta 2000’li yillarin basinda, 2004 civarinda Amerika’'da
University of Minnesota yuruttagimiz calismalar da bu sirecin 6nemli bir parcasiydi. O
donemde bu konunun temelleri atildi diyebilirim. Daha sonra bu ¢izgi Turkiye’de devam etti
ve bugunkl calismalarin altyapisini olusturdu. Bizim burada temel amacimiz suydu: Kalori
kisitlamasinin  6zellikle meme kanseri UGzerindeki koruyucu etkisinin molekler
mekanizmasini anlamak. Cunki klinik olarak ya da deneysel olarak bunun faydal oldugunu
biliyoruz ama bu etkinin hicre icinde nasil gergeklestigini, hangi genlerin degistigini, hangi
yollarin aktive oldugunu net olarak ortaya koymadan bunu ileriye tasimak mimkin degil. Bu
yuzden oOzellikle meme yag dokusuna odaklandik. Clinkl burasi sadece yag depolayan bir
doku degil. Metabolik olarak aktif bir doku, leptin gibi molekuller salgiliyor, hormonal
sistemle iliskili ve timor mikro-cevresini dogrudan etkileyebiliyor. Dolayisiyla meme kanseri
biyolojisini anlamak icin oldukca kritik bir alan. Calismada transgenik fare modeli kullandik.
Bu hayvanlar yurt disindan getirildi ve meme kanseri gelisimi agisindan 6zel olarak secilmis
modellerdi. Bu da bize daha kontrollii ve daha anlamli sonuclar elde etme imkéani sagladi.
Deney duzeninde aralikli kalori kisitlamasi ile kronik kalori kisitlamasini karsilastirdik.
Aralikli modelde belirli haftalarda daha ciddi bir kisitlama uygulayip sonra normal
beslenmeye gectik. Kronik modelde ise surekli bir kisitlama vardi. Burada dnemli olan
sadece toplam kalori miktari degil; kisitlamanin nasil uygulandigi, yani ritmi. Sonuglara
baktigimizda bu iki modelin ayni etkiyi olusturmadigini gordik. Ozellikle arahkli kalori
kisitlamasinin bazi genler Gizerinde daha belirgin etkiler olusturdugunu gézlemledik.
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Sekil 1. Yaslihk donemindeki meme kanseri fare modelinde farkli diyet midahalelerinin
meme yag dokusu (MFP) transkriptomu ve biyolojik yolaklar Gzerindeki uzun ddnem

etkileri.
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Sekil A. Yasliik doneminde farkl
diyet gruplarina ait 6rneklerin PCA

analizi.
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Sekil C.Volcano grafigi, vyaslilhk
déneminde ICR-R grubu ile AL
grubunun karsilastiriimasinda
belirlenen  diferansiyel eksprese
genleri (DEGs) gostermektedir.
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Sekil B. Heatmap, yaslilik donemindeki farkl
diyet gruplarinda en degisken 6zellik g6steren
ilk 30 genin ekspresyon paternlerine ait

denetimsiz hiyerarsik kiimelenmeyi
gostermektedir.
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Sekil D.Tree plot, ICR-R  grubundaki
diferansiyel eksprese genlerin zenginlesmis
biyolojik yolaklarina ait hiyerarsik kiimelenmeyi
gostermektedir.
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Sekil F.Heat plot, diferansiyel eksprese genler
ile zenginlesmis biyolojik yolaklar arasindaki
iliskiyi  fold-change degerleri ile Dbirlikte
gostermektedir.
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Bir diger 6nemli bulgu da MALAT1 ekspresyonu ile ilgiliydi. Yasla birlikte MALAT1
ekspresyonunda artis oldugunu gordik. Bu da bunun meme kanseri gelisimi acisindan bir
roll olabilecegdini dusunduriyor. Tabii bunu kesin bir biyobelirte¢ olarak séylemek icin daha
fazla calisma gerekir ama dnemli bir ipucu.

Ama aclkcasi bizim ic¢in en sasirtici sonucglardan biri, sinir sistemiyle iliskili bazi genlerin
meme dokusunda etkilenmis olmasiydi. Bu bizim baslangi¢ta bekledigimiz bir sey dedgildi.
Hatta ilk gordigimizde acaba bir hata mi var diye disindik. O ylzden tekrar tekrar
kontrol ettik. Ama sonugclar tutarliydi. Bu da bize sunu go6sterdi: Meme dokusu aslinda
disindugumizden ¢ok daha kompleks bir yapi ve sistemik olarak farkli biyolojik aglarla
iliskili. Bu calisma ayni zamanda tek basina bir calisma degil. Su anda TUBITAK 1001
kapsaminda yuruttagumiz projeler de var ve bu bulgular o calismalar i¢cin de bir temel
olusturuyor.

Kalori Kisitlamasi Uzerine

Burada en 6nemli nokta obezite. GUnumuzde obezite ¢ok ciddi bir saglik problemi ve
sadece kilo artisi olarak diasinmemek lazim. Obezite, kanser dahil olmak Uzere bir¢cok
hastalik icin dnemli bir risk faktort. Kalori kisitlamasi ise bunun tam tersine calisan bir
durum. Yani burada ila¢ kullanmadan, tamamen yasam tarzi Uzerinden elde edilen bir
koruyucu etkiden bahsediyoruz. Bu da bilimsel olarak c¢ok dikkat cekici. Cunkd kalori
kisitlamasiyla birlikte sadece kilo azalmiyor; metabolik yollar degisiyor, hormonlar
degisiyor, inflamasyon dizeyi degisiyor, hicresel sinyaller degisiyor. Yani ¢ok genis bir
biyolojik etki s6z konusu. Bu nedenle kalori kisitlamasi, kanser arastirmalari acgisindan
sadece beslenme ile ilgili bir konu degil; dogrudan kanser biyolojisinin icinde yer alan bir
baslik haline gelmis durumda.

Meme dokusu Uzerine

Bu aslinda rastgele verilmis bir karar degil. Bizim laboratuvarda yaklasik 25 yildir meme
dokusu Uzerine calisan bir arastirma hatti var. Dolayisiyla burada hem bir deneyim hem
de bir birikim s6z konusu. Bilimde ¢ogu zaman bir konuyu se¢cmek sadece “bu dnemli”
demekle ilgili degil; ayni zamanda o alanda daha 6énce sorulmus ama tam cevaplanmamis
sorularin devamini getirmekle ilgili. Yani siz bir yerden basliyorsunuz ve o hatti devam
ettiriyorsunuz. Bizim i¢in de meme dokusu boyle bir alan. Ama sunu da 6zellikle séylemek
lazim: Biyolojik sistemler birbirinden bagimsiz degil. Meme dokusu tek basina ¢alisan bir
yap! degil; karacigerle, metabolik sistemle, hormonal sistemle surekli etkilesim ic¢inde.
Yani aslinda dokular birbiriyle “konusuyor” biri digerini etkiliyor. O yuzden biz sadece
meme dokusuna bakiyoruz demek de ¢ok dogru degdil. Bu isin devaminda, bu dokularin
birbirleriyle olan iligkisini de anlamak gerekiyor. Zaten ginumuzde de calismalar biraz o
yone gidiyor. Multi-omics dedigimiz yaklasimlar ya da c¢oklu doku analizleriyle bu
etkilesimleri birlikte degerlendirmek giderek daha dnemli hale geliyor.
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Aralikh Kalori Kisitlamasi Uzerine

Kronik kalori kisitlamasinda organizma zamanla bu duruma uyum sagliyor. Yani surekli
ayni duzeyde bir kisitlamaya maruz kaldiginda, bir sire sonra bunu yeni bir denge noktasi
olarak kabul etmeye basliyor. Bu da baslangicta goérdagimiz bazi biyolojik yanitlarin
zamanla azalmasina neden olabiliyor. Ama aralikli kisitlamada durum farkli. CinkU sistem
hicbir zaman tamamen sabit bir dizene oturmuyor. Bir donem kisitlama var, ardindan
normal beslenme geliyor. Bu degisken yapi organizmayi surekli aktif tutuyor. Hicreler
acisindan baktiginizda, sistem surekli degisen bir ortama maruz kaliyor. Yani aslinda
organizma bu duruma tam anlamiyla adapte olamiyor. Surekli bir “ne oluyor” hali var
diyebiliriz. Bu da metabolik sistemin ve hicrelerin daha dinamik bir yanit vermesine

neden oluyor. Bu yuzden gen ekspresyonu acisindan baktigimizda aralikli kalori
kisitlamasinin etkileri bazi durumlarda daha belirgin hale gelebiliyor. Bu da bizim
gb6zlemledigimiz farkliliklari aciklayabilecek en olasi mekanizmalardan biri.

A) WEEKS
[_ Ad libitum _J| > -
| No restriction J 10 49 81

MMTV-TGF-a
C57BL/é mice

- Chrnnn: CR 1| > ° P

10-week-old

[ Intermittent CR |

ICR f/[ 3 weeks of AL feeding |+, p . . . -0— — . —. N

N Tweekot60%cR [ 49 50 81 82
: ICR-RF ICR-R ICR-RF ICR-R

’ Baseline . Mammary Fat Pad (MFP) Tissue Collection Points

Sekil 2. Diyet gruplarinin deneysel tasarimi. AL grubu calisma boyunca ad libitum
diyetle (kisitlama olmaksizin) beslenmistir. CCR grubuna calisma boyunca %15
kalorik kisitlama uygulanmistir. ICR grubuna ise ddongusel olarak 3 hafta ad
libitum beslenme ardindan 1 hafta %60 kalorik kisitlama uygulanmistir. Ornekler
10. haftada (baslangic¢), 49 veya 50. haftada (eriskin donem) ve 81 veya 82.
haftada (yaslilik donemi) toplanmistir.

AL: ad libitum, CCR: kronik kalorik kisitlama, ICR: aralikli kalorik kisitlama, ICR-
R: aralikli kalorik kisitlama-kisitlama dénemi, ICR-RF: aralikli kalorik kisitlama-
yeniden beslenme dénemi.

MALAT1 Uzerine

MALAT1'in bir biyobelirte¢ olabilmesi i¢cin daha fazla ¢calisma yapilmasi gerekiyor. Bilimsel
siire¢ genelde boyle ilerler. Once bir bulgu elde edilir, sonra bu bulgu farkli calismalarda
test edilir. Eger sonuclar tutarliysa, o zaman biyobelirte¢ olarak degerlendirilir. MALATL1 ile
ilgili bulgumuz bu agidan dnemli ama bunu desteklemek gerekiyor.
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insan deneyleri Uzerine

Bu aslinda translasyonel arastirmalarin en zor asamalarindan biri. Cunkd hayvan
modellerinde biz ¢ok siki bir kontrol saglayabiliyoruz. Ne zaman yemek yiyecekleri, ne
kadar yiyecekleri, ortamin sicakligi, suyun durumu... hepsi standart. Hatta 6yle ki, bayram
gund bile olsa laboratuvardan birinin gelip hayvanlarin bakimini kontrol etmesi gerekiyor.
Cunkd bu tor calismalarda cok kucuk bir degisiklik bile sonucu etkileyebilir. Ama insan
calismalarina geldigimizde durum tamamen degisiyor. CUinkl insanlari bu sekilde kontrol
etmek mumkin degdil. Herkesin yasam tarzi farkli. Birisi kahve iciyor, digeri hi¢ i¢cmiyor.
Birisi tatll seviyor, digeri tuzlu tercih ediyor. Bir baskasi spor yapiyor, digeri yapmiyor. Uyku
duzenleri farkli, stres duzeyleri farkli... Simdi siz bilimsel bir calisma yapmak istediginizde
aslinda iki grup arasinda sadece tek bir degiskenin farkli olmasini istersiniz. Ama
insanlarda bunu saglamak neredeyse imkéansiz. Yani ylz kisilik bir grup olusturdugunuzu
dasunun, hepsine ayni seyi yedirmek, ayni saatlerde yedirmek, ayni yasam kosullarini
saglamak... pratikte bu ¢cok zor. O ylzden hayvan calismalarinda elde ettigimiz sonuclar
cok degerli ama bunlari dogrudan insanlara tasimak kolay degil. Bu gecisin yapilabilmesi
icin ¢cok iyi planlanmis, uzun sureli ve kontrolli klinik ¢calismalara ihtiya¢ var. Yani mimkun
ama dikkatli ve sabirli bir sekilde ilerlemek gerekiyor.

Fare Modelleri Uzerine

Bu deneyi farkli fare modellerinde yapmak kesinlikle mumkundur ve hatta gereklidir. Tek bir
modelde elde edilen sonuclarin baska modellerde de test edilmesi, o bulgunun gucunu
artirir. Arastirma grubu da bu dogrultuda calismalar yurutiyor. Cunkt farkli meme kanseri
modelleri, hastaligin farkli biyolojik yonlerini temsil edebilir. Bir modelde goérulen etkinin
baska bir modelde de ortaya c¢cikmasi, o mekanizmanin daha genel ve daha guvenilir
oldugunu dusundurar.

Gelecek Calismalar Hakkinda

Aslinda burada temel hedefimiz su: Elde ettigimiz mekanistik bilgiyi bir adim daha ileriye
tasimak. Yani sadece “su gen degisti” demek bizim ic¢in yeterli degil. Bu degisimin biyolojik
olarak ne anlama geldigini, bunu tani ya da tedavi acisindan nasil kullanabilecegimizi
anlamamiz gerekiyor.Bu dogrultuda 6zellikle biyobelirte¢ gelistirme ve yeni tedavi hedefleri
belirleme Uzerine yogunlasmayi planliyoruz. Ornegin MALAT1 gibi molekuller bu acgidan
oldukca dikkat cekici. Ama tabii bunlarin gercekten klinikte kullanilabilir hale gelmesi i¢in
daha c¢ok calisiimasi gerekiyor. Bunun disinda bizim icin 6nemli bir diger konu da su: Bizim
elde ettigimiz bu bulgularin baska arastirma gruplari tarafindan da gelistiriimesi. Yani belki
bizim ortaya koydugumuz bir mekanizma, baska bir grup tarafindan farkli bir modelde
calisilacak ya da ileride ilag gelistirme sireclerine katki saglayacak. Bu da bilimsel
uretimin dogal bir parcasi zaten. Sunu da 6zellikle séylemem lazim, bu calismalar tek
Kisinin yaptigl isler degil. Gergekten c¢ok iyi bir ekip calismasi var. Asistanlarimiz bu
surecte cok ciddi emek veriyorlar. Deneylerin planlanmasi, yurutulmesi, tekrar edilmesi...
bunlarin hepsi ¢ok yogun bir sire¢ ve bu sitrecin buydk kismini onlar tasiyor. Ayrica bu
noktada Ozellikle Prof. Dr. Bilge Guveng¢ Tuna’nin da katkisini belirtmek isterim. Kendisiyle
birlikte yuruttigumiz calismalar, 6zellikle bu multi-doku etkilesimleri ve daha genis
biyolojik aglari anlamak acisindan bizim icin ¢cok degerli. Bu tur is birlikleri sayesinde
konuyu daha bdutincul bir sekilde ele alma sansi buluyoruz. Yani o6zetle sodylemek
gerekirse, biz bu calismayi bir son nokta olarak degil, bir baslangi¢c olarak goériyoruz.
Bundan sonra hem mekanizmayi daha derinlestirmek hem de bunu klinik olarak anlamli
hale getirebilecek adimlari atmak istiyoruz.
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Genc Arastirmacilara Tavsiyeler

Bilimsel arastirma, disaridan bakildiginda cogu zaman sadece sonu¢ kismiyla gorunur olur;
oysa asil bayuk kisim gérinmeyen emektir. Deneylerin planlanmasi, uygulanmasi, tekrar
edilmesi, beklenmeyen sonuclarla karsilasiimasi, tekrar basa donulmesi ve nihayetinde
elde edilen verinin bir anlam kazanmasi uzun bir strectir. Butiin bu ugrasin sonunda ortaya
ctkan calismanin bir yayina donusmesi, insanlarin o bilgiyi okuyup kullanmasi elbette
buyudk bir motivasyon kaynagidir. Yaptiginiz isin yalnizca laboratuvarin igcinde kalmayip
bilimsel literatire katilmasi, o emegin karsiligini hissettiren en dnemli seylerden biridir.
Ama bunun 6tesinde, genc 6grencileri, gen¢ asistanlari ve genc bilim insanlarini yetistirmek
cok daha 6zel bir motivasyon kaynagidir. Bir 6grencinin merakinin desteklenmesi, bilimsel
distinme bicimini 6grenmesi, zamanla kendi sorularini sorabilecek ve kendi arastirmasini
yuriutebilecek hale gelmesi c¢ok kiymetlidir. Bugin farkli yerlerde calisan, akademik
hayatina devam eden ya da yurtdisina gidip kendi yolunu ¢izen genclerde klicik de olsa bir
katkinizin oldugunu gormek, bir bilim insani icin ¢ok buylk bir tatmindir. Bu bazen
yayimlanan bir makaleden bile daha kalici bir etki birakabilir. Geng¢ arastirmacilara
verilebilecek ilk tavsiye sabirli olmalaridir. Bilim sabir ister. Bir deney ilk seferde istediginiz
sonucu vermeyebilir; hatta bazen defalarca tekrar etmek gerekebilir. Bir bulgunun
dogrulugundan emin olmak i¢cin onu yeniden ve yeniden sinamak gerekir. Bu nedenle bilim
insani olmak isteyen birinin hizli sonug¢ beklentisinden c¢ok, sure¢ odakli bir bakis
gelistirmesi énemlidir. ikinci olarak, sorgulayici olmak gerekir. Bilim, séyleneni oldugu gibi
kabul etmek degil; onu test etmek, dogrulamak ve gerektiginde ondan stphe etmektir.
Kendi sonucunuzdan bile gerektiginde stphe edebilmelisiniz. Clinkl bilimsel guvenilirlik,
biraz da bu i¢c denetimden dogar. Bir seyi yalnizca gormek yetmez; gergcekten dogru olup
olmadigini da gostermek gerekir. Bir bagka dnemli nokta, elestiriye ve farkli goruslere acik
olmaktir. insan bazen kendi fikrine ¢ok inanabilir. Ama bilimsel gelisme ¢odju zaman tam da
bu noktada, baska birinin yonelttigi zor bir soruyla baslar. O ylizden c¢eliskili gibi gdrtinen
gorusleri de dinlemek, farkli dnerileri degerlendirmek ve gerektiginde kendi yaklasimini
revize etmek gerekir. Bu bir zayiflik degdil, bilimsel olgunluktur. Disiplinli ¢calisma da
vazgecilmezdir. Bilimde c¢ogu emek gorinmez. Disaridan bakildiginda bir makale, bir
sunum ya da bir basari hikayesi gérinur; ama onun arkasinda laboratuvarda gecirilen uzun
saatler, tekrar edilen deneyler ve sessiz bir emek vardir. Gercek Uretim ¢ogu zaman
gbsteristen uzakta gerceklesir. Bu nedenle genclerin, bilimin gdrunur yanindan c¢ok
gbrinmeyen emegine hazir olmalari gerekir. Son olarak, merak duygusunu korumak c¢ok
onemlidir. Bilim, dogru sorular sormakla baslar. Eger insanin i¢cinde gercekten anlama isteqi
varsa, o istek onu zaten arastirmaya goturir. Merak, sabir ve disiplin bir araya geldiginde
ise bilimsel Uuretim kendiliginden gelir. Bu ylzden genc¢ arastirmacilarin heveslerini
korumalarini, kendilerini baskalariyla karsilastirarak degil kendi gelisim sirecleri i¢cinde
degerlendirmelerini ve uzun vadeli disinmelerini tavsiye ederim.
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Hakkinda

Bilge Guvenc¢ Tuna, lisans egitimini Orta Dogu Teknik Universitesi Fizik Boliumi’'nde
tamamlamis, ardindan Hacettepe Universitesi'nde biyofizik alaninda yiiksek lisans
yapmistir. Doktora egitimini ise Amsterdam Universitesi Akademik Tip Merkezi’'nde biyofizik
alaninda tamamlamistir. Akademik kariyerini Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dali’'nda surdirmektedir.

Makale Uzerine

Aslinda bizim temel amacimiz kolorektal kanseri cok daha erken dénemde, ¢ok daha ucuz,
¢cok daha ulasilabilir ve ¢cok daha guvenilir sekilde tespit edebilecek yontemler gelistirmek.

Bugin dinya genelinde kolorektal kanser taramalarina baktiginizda elimizde temel olarak
iki yontem var. Birincisi kolonoskopi ya da endoskopi, ikincisi ise digkida gizli kan testleri.
Avrupa’'da bircok ulkede belirli yas gruplarindaki insanlara evlerine diski test Kkitleri
gonderiliyor. Kisi testi yapiyor, eger sonuc¢ pozitif cikarsa daha sonra kolonoskopiye
yonlendiriliyor. Ama burada ciddi problemler var. Diskida gizli kan testlerinin dogruluk orani
cok yuksek degil. Yaklasik %50 civarinda bir dogruluktan bahsediyoruz. Ac¢ik konusmak
gerekirse bazen yazi tura atmak gibi olabiliyor cinkl diskida kanin bircok farkli nedeni
olabilir. Bu yluzden herkesi guvenle yo6nlendirebileceginiz ideal bir tarama sistemi
olusturmuyor. Kolonoskopi ise hala altin standart ama oldukc¢a invaziv bir yontem. Rahatsiz
edici bir islem ve insanlar gercekten ciddi bir siuphe yoksa bunu yaptirmak istemiyor.
Dolayisiyla toplum taramalarinda ¢cok ideal bir yontem degil. Bizim hayal ettigimiz sey su:
insan hastaneye bile gelmeden taranabilsin. Evine bir kit gitsin, 6rnegini versin, 6rnek
analiz edilsin ve yalnizca gercekten yuksek risk tasiyan kisiler ileri tetkik icin hastaneye
yonlendirilsin. Bu hem saglik sisteminin yukunu azaltir, hem doktor yukiunu azaltir, hem
ekonomik yukl azaltir hem de ¢ok daha fazla insanin taranmasini saglar. Sonucta erken
tani burada hayat kurtariyor. Onceki calismalarimiz daha ¢ok microRNA’lara odaklaniyordu.
Ama zaman icinde sunu fark ettik: tek bir biyobelirtecle bu isi ¢cozmek cok zor. Tek bir
marker c¢cogu zaman yeterli olmuyor. Bu nedenle artik biyobelirte¢ setleri Uzerine
calisiyoruz. Yapay zekad da burada cok onemli hale geldi ¢linki artik yalnizca biyolojik
veriyi degil; hastanin diger klinik 6zelliklerini, farkli parametreleri ve degiskenleri de modele
dahil ederek ¢cok daha gucli siniflandirmalar yapabiliyoruz. Bu calismada 6zellikle fekal
microRNA'lar, mikrobiyota profilleri ve kodlamayan RNA’larin anlamli bir “signature”
olusturup olusturamayacagini arastiriyoruz. Biz sadece tani koymak istemiyoruz ayni
zamanda prognozu da tahmin etmek istiyoruz. Ornegdin hasta tedaviye diren¢ gelistirecek
mi? ik iki yil icinde niilks edecek mi? Bunlari énceden tahmin edebilir miyiz diye bakiyoruz.
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Cunka kanser bazen rakamlardan ibaretmis gibi konusuluyor. “Milyonlarca insan
etkileniyor” deniyor ama aslinda her hasta biricik bir insan. insan bunu 6zellikle yakin
cevresinde yasadiginda ¢cok daha net anliyor. O yluzden arastirma yaparken bunun sadece
istatistik olmadigini unutmamak gerekiyor. Bu calismanin devami da su anda aktif sekilde
ilerliyor. Doktora 6grencilerimizden biri su anda 6zellikle kodlamayan RNA’lar Gzerine tez
yuratdyor. Prognozu 6ngorebilecek yeni biyobelirte¢ setleri gelistirip gelistiremeyecegimize
bakiyor. Hatta yakin zamanda bu calismanin sonucglari Avrupa’nin 6nemli kanser
kongrelerinden birinde sunulacak. Calisma, Haziran 2026’da Budapeste'de dizenlenecek
Avrupa kanser kongresinde sunum kabull aldi. Doktora 6grencimiz Nazim Arda Keles, ayni
zamanda kongre kayit destegi, yol destedi ve konaklama deste@i de kazandi. Agik¢casi geng
arastirmacilarin bu sekilde basarili oldugunu gérmek bizim icin ayrica biyuk bir motivasyon
kaynagi. Cunkd bilim sadece yayin Uretmek degil, ayni zamanda yeni arastirmacilar
yetistirmek demek.

Kolorektal Kanser Calismasi
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Digki Fekal Mikrobiyota Veri analizi ve Tani ve
ornedi microRNA profillemesi yapay zeké prognoz
analizi modellemesi tahmini

Sekil 1.Erken tani ve kisisellestirilmis takip icin yeni nesil biyobelirte¢ yaklasimi

Klinik Uzerine

Aclkcasi bunun klinik olarak tam olarak neye dénisecegini su an kesin sekilde sdylemek
zor cunkd bu héalda anlamaya calistigimiz bir alan. Ama bunun 6nemli olabilecegini
dusunuyoruz, zaten bu ylzden bu verileri toplamaya calisiyoruz. Kolon tek bir organ gibi
gbrinse de aslinda farkli boélgeleri biyolojik olarak birbirinden farkli davranabiliyor. Sag
kolon ve sol kolon arasinda molekiler dizeyde farkliliklar olabiliyor, timor davranislari
degisebiliyor ve biz mikrobiyota acisindan da bdyle bir farklilik olup olmadigini anlamaya
calisiyoruz. Bu sadece kolorektal kanser acisindan da dnemli olmayabilir. Biz bunun diger
bagirsak hastaliklariyla da iliskili olabilecegini dusitinuyoruz. Ornegin inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda ya da farkli gastrointestinal hastaliklarda da belirli bdlgelere 6zgu
mikrobiyal farkliliklar olabilir. Kanser ¢alismalarinda elimizde cerrahi sonrasi doku ornekleri
oldugu icin analiz yapmak nispeten daha kolay. Cunkl tumoéri cikarabiliyoruz ve doku
tzerinde detayli analiz yapabiliyoruz. Ama diger bagirsak hastaliklarinda bu her zaman
mumkin degil. Her hastadan kolayca doku alamiyorsunuz. Endoskopi yapilirsa ve biyopsi
alinirsa belki bazi analizler yapilabilir ama kanser calismalarindaki kadar genis materyal
her zaman olmuyor. O yuzden burada elde ettigimiz verilerin sadece kanser ac¢isindan
degil, daha genis bagirsak hastaliklari spektrumu acisindan da o6nemli bilgiler
verebilecegini dusuniuyoruz.
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Bakteriler Uzerine

Eger bakteriler kansere mi sebep veriyor yoksa kansere tepki olarak mi geliyor diye
soracak olursaniz bu gercekten ¢ok guzel ve cok kritik bir soru olur. Ve acik sodylemek
gerekirse bizim mevcut ¢calisma dizaynimiz bu soruya dogrudan cevap veremez. Cunkl su
anda yaptigimiz sey daha cok prediktif modeller gelistirmek. Yani elimizdeki verilerle bir
hastanin kanser olma ihtimalini ya da prognozunu tahmin etmeye calisiyoruz. Yapay zeka
burada cok gucli bir arac ama ayni zamanda 6nemli bir sinirlihgr var: size korelasyonu
gbsterebilir ama nedenselligi gostermez. Bir bakterinin gercekten kansere neden olup
olmadigini anlamak icin ¢ok daha farkli deney modellerine ihtiya¢c var. Ornegin hayvan
deneyleri yapmaniz gerekir. Hicre kultiri deneyleri yapmaniz gerekir. Bakteriyi izole edip
onun urettigi metabolitleri incelemeniz gerekir. Ornegin ilgili bakteriyi germ-free bir
hayvana verirsiniz ve gercekten timaor olusumunu artirtyor mu bakarsiniz. Ya da tam tersini
yaparsiniz: kanser gelisen bir modelde o bakteriyi elimine edersiniz ve sitre¢ degisiyor mu
diye bakarsiniz. Bizim baska calismalarimizda ilgin¢ sekilde agiz bakterilerinin kolorektal
kanserle iliskili olabilecegine dair bulgular da oldu.Bu da yeni sorular doguruyor. Ornegin
agizdan gelen bakteriler bagirsakta tiumoér progresyonunu etkiliyor olabilir mi? Bunlarin
hepsi su anda yeni arastirma alanlari. Biz su an insan bazli biomarker calismalarina
odaklaniyoruz ama nedensellik icin daha ileri deneysel sistemlere ihtiyag var.

Tani Yontemleri Uzerine

Ben bunun Kkesinlikle tani sdreclerini ciddi sekilde degistirecegini dusuntyorum. Bizim
hedefimiz insanlarin hastaneye bile gelmeden taramaya Kkatilabilmesi. Yani herkes
dogrudan kolonoskopiye gitmek zorunda kalmasin. Sadece gercekten yuksek riskli Kisiler
ileri incelemeye yoénlendirilsin. Bu ¢ok 6énemli ¢tinkid su anda hem doktor yukd c¢ok fazla
hem hastane yuku fazla hem de ekonomik yik ¢ok buyuk. Bir de en dnemlisi ¢cok sayida
insan taramaya hic katilmiyor. Rahatsiz edici yontemler oldugu icin insanlar erteliyor. Ama
siz ev tabanli guavenilir sistemler gelistirebilirseniz ¢ok daha fazla insan taramaya
katilacaktir. Bu da erken taniyr artiracaktir. Ben 6numizdeki 10 yil icerisinde sadece
kanser degil bircok hastalikta benzer biyobelirte¢c tabanli tarama sistemlerinin ¢cok daha
yaygin hale gelecegini diastunuyorum.

Calismanin Gelecegi Uzerine

Biz daha iyi biomarker setleri bulabilecegimizi distintyoruz. Bu bizim bir sonraki hedefimiz.
Sonrasinda bunlarin klinik validasyon sureclerinden ge¢gcmesi gerekiyor. Yani ¢cok sayida
hastada tekrar tekrar dogrulanmasi gerekiyor. Eger gercekten gucli sonuclar elde edilirse
ileride bunlar kitlere donusebilir. Ama burada akademinin tek basina yeterli olmadigini da
sOoylemek lazim. Bir noktadan sonra sirketlerin bu sirece dahil olmasi gerekiyor. Ya bir
sirketin bunu sahiplenmesi gerekiyor ya da akademik grubun klinik adaptasyon stireclerine
daha fazla dahil olmasi gerekiyor. ila¢ gelistirme sirecleri bazen 10-15 yil siirebiliyor
cinkii dogrudan insana mudahale s6z konusu. Ama burada tanisal araclardan
bahsediyoruz. Dolayisiyla dogruluk yeterince gucli gosterilirse sure¢ c¢cok daha hizli
ilerleyebilir.



Roportaj: Prof. Dr. Bilge Glvenc¢ Tuna

Mikrobiyota Analizi Uzerine

Arastirma asamasinda ¢ok daha genis analiz yontemleri kullaniyoruz c¢inki olabildigince
fazla veri gormek istiyoruz. Ozellikle genis RNA taramalarinda daha kapsamli yontemlere
gidiyoruz ama bunlar oldukca pahali yontemler. Klinige gecis distundiugimuiuzde ise daha
pratik sistemlere ihtiya¢ var. Burada PCR tabanli yontemler cok daha avantajli.Drop PCR
ya da klasik PCR sistemleri c¢cok daha uygulanabilir. Bunlar zaten biyokimya
laboratuvarlarinda kullanilan sistemler. Primer sentezleri Turkiye'de yapilabiliyor. Yani
tamamen disa bagiml sistemler degil. Bu nedenle klinik adaptasyon acisindan ¢ok daha
gercekei yontemler bunlar.

Sonuclar Uzerine

Aslinda prognozu tahmin etme konusunda dusindigimuzden daha umut verici sonuclar
goruyoruz. Ozellikle tedavi direnci gelisecek mi, erken niiks olacak mi gibi sorularda bazi
gucli sinyaller elde etmeye basladik. Bu bizi heyecanlandiriyor. Cunkl eger bunu
gercekten dnceden tahmin edebilirsek tedavi stratejileri tamamen degisebilir.

Ogrencilere Tavsiyeler

Oncelikle farkli laboratuvarlarda bulunmalarini tavsiye ederim. insan neyi sevdigini bazen
ancak farkli calisma ortamlarini goérince anlayabiliyor. Her laboratuvarin calisma kaltara
farkli, her arastirma grubunun yaklasimi farkli. O yltzden mumkin oldugunca farkl
deneyimler edinmek ¢ok degerli. Ama sunu da cok net sdylemek lazim: Bu kolay bir sirec¢
degil. Ozellikle tip fakultesi 6grencileri acisindan hi¢ kolay degil. Zaten ¢ok yogdun bir ders
programiniz var, klinik yakintz var, sinavlariniz var. Bunun Ustine laboratuvara zaman
ayirmak gercekten zor. Bazen 6grenciler sunu hissedebiliyor: “Zaten ¢ok yogunum, bir de
laboratuvara gitmedigim icin hocalar kiziyor.” Ama arastirma biraz boyle bir stiire¢c. Ne kadar
zaman ayirirsaniz o kadar gelisiyorsunuz. Bu is gercekten biraz igneyle kuyu kazmak gibi.
Cok emek veriyorsunuz, bazen yillarca ¢alisiyorsunuz ve sonunda belki bir tane makale
cikiyor. Disaridan bakildiginda insanlar sadece sonucu goriyor ama o sonucun arkasinda
cok bayuk bir emek var.O yluzden ben hep sunu sdyliyorum: Eger laboratuvarda zaman
gecirmek sizi gercekten mutlu ediyorsa, sirecten keyif aliyorsaniz, yeni bir sey 6grenmek
sizi heyecanlandiriyorsa bu isi yapabilirsiniz. Ama sadece disaridan iyi goérunduagd igin
yapilacak bir is degil. Cunkl durist olmak gerekirse bunu yapmasaniz da hayatiniza devam
edebilirsiniz. lyi bir hekim olabilirsiniz, mesleginizi yapabilirsiniz. Arastirma yapmamak sizi
kotu bir doktor yapmaz.

Ama mesele su: Siz nasil bir insan olmak istiyorsunuz?

Bence 6grencilerin kendilerine erken yaslarda bu soruyu sormasi gerekiyor.
“Ben 10 yil sonra nasil biri olmak istiyorum?”

“Nasil bir hayat kurmak istiyorum?”

“Nasil bir katkl birakmak istiyorum?”

Bu sorular 6nemli.
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Gecenlerde Baris Manco ile ilgili eski bir roportaj dinliyordum ve ¢ok etkilenmistim. Heniz
21-22 yasindayken Fransiz televizyonunda ona gelecekte ne yapmak istedigi soruluyor. O
yasta cocuklara yonelik programlar yapmak istedigini soyliyor. Yillar sonra gercekten
donldp baktiginizda bunu yapiyor. Bu beni cok etkiledi ¢cinkl bazi insanlar gercekten genc
yasta ne yapmak istediklerini netlestiriyor ve hayatlarini ona gore sekillendiriyor. Tabii
herkesin her seyi bu kadar erken netlestirmesi kolay degil. Ozellikle yirmili yaslarda bu ¢ok
zor olabiliyor. Ama yine de insanin kendine bu soruyu sormasi gerekiyor. Bir de cok
okumalarini tavsiye ediyorum. Sadece kendi alanlarini degil. Ben hala kendi alanim
disindaki seyleri de okuyorum. Bilim dergilerinde uzayla ilgili de okuyorum, bitkilerle ilgili
de okuyorum, tamamen alakasiz goérinen konulari da okuyorum. Bazen hi¢ beklemediginiz
bir yerden gelen bilgi size cok farkli bir arastirma sorusu diasundurebiliyor. Merak
duygusunu kaybetmemek cok 6nemli. Bence iyi arastirmacilari ayiran en énemli seylerden
biri de bu: strekli merak etmeye devam etmeleri.
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Hakkinda

Prof. Dr. Bala Basak Oven, lisans egitimini istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesi'nde tamamlamis, ardindan Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde i¢ hastaliklari uzmanlik egitimini almistir. Tibbi onkoloji yan dal uzmanhgini
Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tamamlayarak akademik kariyerini
bu alanda ilerletmistir. Giniimizde Yeditepe Universitesi biinyesinde tibbi onkoloji alaninda
calismalarini sirdurmektedir.

Kariyeri Uzerine

Ben hayatim boyunca, yani tip fakiltesine girmeden dnce de i¢ hastaliklari bélimunt tercih
etmek istemistim. Her zaman kafamda dahiliyeci olmak, her seyi 6grenmek istedim. Butin
hastalarin mutlaka dahili bir problemi vardir, her hasta dahiliyenindir diye dusinerek
dahiliyeci olmak istedigime karar vermistim. Tabii ki bu tip fakiltesine girdigimde, ben
Cerrahpasa ingilizce mezunuyum, bizim dénemimizde boyle medikososyalden hafta icinde
nobet tutar calisirdik. Dahili bolumlerde, ndrolojide, 6zellikle iki sene calistim oradaki
hastalarla temasim daha fazla olsun, anamnez alayim, bana bulmaca gibi geliyordu. Ve en
buyik etken sanirim Cerrahpasa'da hematolojideki, o ddnemde benimle ilgilenen
asistanimizdi, simdi hematolojide Cerrahpasa'nin bir hocasi, Cem Ar, bir daha hig
gbérmedim ama c¢ok etken olmustu. Dahiliye bransini o ylizden se¢mek istedim. Dabhiliye
girdikten sonra ne kadar genis oldugunu gordim. Yani o kadar dergadh deniz, her sistem o
kadar farklh ki, bunun hepsine hakim olmak cok zor. Gergekten iyi bir dahiliyeci olmak,
romatolojisi, endokrini ayri, onkolojisi ayri, nefrolojisi ayri, bu ne kadar branslasirsa, isinde
o kadar iyi olursun fikrindeyim. Onkolojiyi segmemin nedeni, onkoloji ¢ok yeni bir brans,
yani yeniliklere acik bir brans. Hastalar, kronik hastaliklar, hastalarin hayatlari boyunca sen
bir sekilde hayatina dokunuyorsun. Onlarla beraber sadece fiziksel problemlerini degil,
psikolojik destek problemlerini, yasadiklari ek sorunlari ve bir onkoloji hastasi, tam bir
dahiliye hastasi aslinda, yani c¢cok kopuk degil, butin sistemleri etkileyen hastaliklar
onkoloji, maalesef ki. Sen iyi bir dahiliyeci oldugunda, onkoloji daha spesifik bir brans, her
seyini daha kolay 6grenirim, kendime daha cok yeterim diye dusundugim igin onkolojiyi
sectim. Ayrica sOyledigim gibi, mesela biz hastalara en basitinden hormonlu terapi
oneriyoruz. Adjuvan dedigimiz erken evre meme kanserinde, ben yan dal asistaniyken
hastalara derdik ki, su anki bilgilerimizde 5 yil hormon ilaci kullanmaniz sizin sag kaliminizi
uzatir. 5 yil ilag kullanmalisiniz. Ama o kadar hizli degisen bir brans ki, biz yan dal bitirip
onkoloji uzmani olarak ¢alistigimizda bu sire 10 yil uzadi.
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Simdi diyorum ki, evet, simdiki bilgilerimizle 10 yil hormon ilaci kullanmaniz sizin sag
kaliminizi uzatir. Ama bundan birka¢ sene sonra gectiginde ne diyecegimi bilemiyorum. Her
giin yeni bir sey cikiyor. Ustelik bir stirti klinik calisma var, Tlrkiye'de de var. Biz sansliyiz
ki Yeditepe Universitesi'nde de faz bir merkezimiz var. Turkiye'nin sayili merkezlerinden
biri. Burada da cesitli faz calismalari, asi calismalari, hedefli tedavilerin calismalarini
yapabiliyoruz bu da mesleki tatmini kesinlikle arttirryor. Hem hastalarin iyi oldugunu
gormek, yeni tedavileri onlarda uygulayabilmek ve kilavuzlari takip etmek onkolojinin en iyi
tarafi, 0yle soyleyebilirim.

Akciger Kanserinde Hayatta kalmay! Etkileyen Faktérler Uzerine

Evre IVA Akciger Kanseri
¢) Kanser, akcigere komsu

bt btk ey Simdi biz buna prognostik faktdrler
Beyin ™| diyoruz. Sag kalim uzerinde etkili
faktorler. Bir akciger kanseri tanisi
oldugunda en Onemli sey tabii Ki
hastaligin evresi. Bir hastalik erken
evrede yakalanirsa akciger kanseri
de dahil olmak uzere tam olarak
‘Bobrek istii bezi lyilesebilir. Lokal tedavilerle,
cerrahilerle, yardimci tedavilerle.
-Uzak lenf nodlan Fakat hastaligin evresi arttigl strece
bu evresinden kastim ne oluyor?
Tumaorin boyutu, timoérun yayginhigi.
Lenf nodlarina veya kana karisarak
vucudun herhangi bir yerine o zaman
yasam suresi kisaliyor.

4
b)Akcigerlerin veya
kalbin etrafinda
sivi veya kanser

Sekil 1. Evre 4 Akciger kanseri

Biz erken evre, yani lokal, bir organa sinirli hastalikta tam iyilesmeden, kirden
bahsederken kana karismis, baska organa gitmis durumda evre 4 hastaliktan
bahsediyoruz, metastatik hastaliktan. Bu durumda amacimiz kir, yani tam iyilesme dedgil,
yasam suresini uzatip hayat kalitesini arttirmak. Bunun ic¢in tedaviler veriyoruz. Onun
disinda tabii ki hastanin yasi. Onun disinda ek hastaliklari ki biz buna komorbite diyoruz.
Yani bir hasta, akciger kanserinin en sik, en énemli risk faktdrlerinden biri hepimizin bildigi
gibi sigara. Uzun sire sigara icen hastalarda sadece akciger kanseri degil, beraberinde
kalp hastaliklari, kronik bronsit gibi akciger hastaliklari da oluyor ve bu hastaliklarin varligi
tabii ki hastanin performansini etkiliyor ve akciger kanserine bagl yasam suresini
kisaltabiliyor. Tabii verilen tedaviler de ¢cok dnemli. Tedaviler, ameliyat olup olmama
durumu, ilaglarin yan etkileri, bunlar hepsi akciger kanserinde sag kalimi belirleyen seyler.
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Nadir Tumor Tipleri Uzerine

Nadir vakalar, bir kere biz tedavi verirken belli kilavuzlara gére hastalari tedavi ediyoruz.
Yani buradaki bir doktor da, istanbul'daki bir doktor da, Amerika'daki bir doktor da, onkolog
da ya da ne bileyim Kars'ta herhangi bir hastanedeki tibbi onkolog da ayni tedaviyi verir.
Bu degismez. Cunkd biz kilavuzlara bakarak tedavi veririz. Bu kilavuzlar belli araliklarla
yenilenir ve bu kilavuzlari olusturan sey buyuk kapsamli klinik calismalar. Cok fazla hasta
sayisiyla yapilan klinik calismalar. Bunlarin neticesine godre hangi hastalarin bu bazi
ilaglardan fayda gorecegi, hangisini gormeyecegi ortaya konulur. Fakat nadir goérulen
timaorlerde benzer hastalar olmadigi icin o hastaya hangi tedavi verecegimiz konusunda
literatir bilgisi daha azdir. Yani buyuk kapsamli ¢calismalarla kanitlanmis bir tedavi vermek
onlara daha guc¢. CUnkl zaten nadir goérulmis. Hangi ilacin ne kadar etki edecegini
bilemezsin. Ancak literatirdeki vaka serilerinden, vakalardan 6rnek alarak hastay! tedavi
edersin. O yluzden zordur. Biz de boyle nadir gorilen hastaliklari yakaladigimizda mutlaka
onlari yazmaya, makale yazmaya calisiriz ki literatire katkisi olsun ve diger
meslektaslarimiza da yol gostersin. Olumsuz olani da yayinlamak 6nemli. Yani bir makale
yazarken sadece vaka bazinda degil, Once bir hipotez olustururuz. Bu hipotezi
dogrulayacak verileri toplayip harmanlariz ve istatistiksel yontemlerle buldugumuz verileri
tartisiriz literatir esliginde. Bu literatir esliginde tartistigimizda her zaman olumlu sonugclar
elde edemeyiz. Olumsuz sonuclar da elde ederiz. Ama bu olumsuz sonuglarin iste biz bunu
yaptik, bu sag kalimi etkilemiyor diye yayinladigimizda zaten literatir degeri vardir. Yani
evet bunun Uzerine gidilmesinin anlami yok diye mutlaka katkisi olacaktir. Sadece vaka
bazinda degil, klinik calismalarda da. Klinik calismalari bir tane yaptiktan sonra tabii ki
yenisi geliyor. Mesela ben ilk yillarda basladigimda onkolojiye neoadjuvan dedigimiz erken
evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi verdigimiz hastalari derleyip bir yazi
yazmistim. Sonra neoadjuvan tedaviler standart oldugu meme kanserinin tiplerine goére
boyle alt gruplarinda neoadjuvan tedavinin yarari olanlar olmayanlar ya da neoadjuvan
tedaviye ne kadar yanit verdigine dair patolojik karsilastirmalarla ilgili bir sturd calisma
yaptim, yayinladim. Her gecen gun bunlar eskiyor. Hep ulzerine bir sey daha katmak
gerekiyor. Yan etkiler oluyor. Bir de son dénemde c¢ok farkli tedavi yontemleri var. Bunlarla
ilgili yenilikler ¢ikiyor. Olusabilecek olumsuz yan etkiler ortaya cikiyor. Bunlari yazmak her
zaman Onemli. Biz bir taraftan kendi meslegimizi onkolog olarak calisirken aslinda bizi
heyecanlandiran sey hastada goérdagund biriktirip meslektaslarinda paylasip bunu literattr
halinde makale ya da vaka serisi yazarak literatire katki saglamak.
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Metastaz Uzerine

Evre-4 hastaliktan bahsediyoruz. Yani Evre-4 hastalik kana karismis, baska organa
yayillmis hastalik metastatik hastalik dedik. Verdigimiz tedavilerle Evre-4 hastalik Evre-3
hastalia gerilemez. Evre-4 ise Evre-4'dir. Bu ylzden Evre-4 hastalikta eskiden asla
ameliyat olmaz, kir saglanmaz derdik. Artik metastatik hastalikta da bazi kanser tirlerinde
secilmis vakalarda cerrahi yapilabildiginde hastanin sag kalim uzatildigini gérdik. Mesela
bunlardan en 6nemlisi barsak kanserleri. Barsak kanserleri karacigere ya da akcigere
metastaz yapabilir ve bu metastaz yaptigi yerler de tam olarak cikartilir. Yani karacigere
metastazi yapip hem barsak tumdrid hem de karacigerdeki metastaz tam olarak iyi bir
cerrahiyle cikartilirsa hastalarda kur tam iyilesmeden bahsetmek mimkin. %50 ihtimali
hasta tam iyilesebilir. Ya da sarkom dedigimiz bag doku kanserleri var. Bag dokudan
kaynaklanan kanserler. Bunlar da metastaz yaptiginda eger tam iyilesme tam cerrahiyle
cikartilabilirse bunlarda da iyilesme ihtimali artiyor. Clunkid sarkomlarin kemoterapiye
duyarhhklar disuktir ya da radyoterapiye duyarliliklari dasuktir. Bu hastalarinda ameliyat
ama batin timoér dokusunu cikartilirsa tam iyilesme saglanir. Artik béyle meme, akciger,
iste prostat olsun bdyle tek metastazlarin da ki biz bunlara oligometastaz diyoruz.

Tek metastazlarin da secilmis

vakalarda cerrahi olarak _ _—
cikartiimasindan sonra tam n— .
iyilesme saglanabilmek. Bazen dyle _ Z
hastalar oluyor ki tekrarlayan S e e =2
cerrahiler bile yapilabiliyor.
Tekrarlayan, soyle bir 6rnek
vereyim. 10 vyildir takip ettigim
karaciger metastazli bir barsak
kanserinde 10 yil icinde 2 kez bir
karaciger metastazektomi ilerleyen
donemde akciger metastazektomi

Kan damarlanna giren

yapildi ve hala 10 yildir hastaliksiz rsr i
tam iyilesmeyle takip ettigimi oo
S Oyl eye bl I | I’I m. kanser hicreleri damardan digan gog eder

Sekil 2. Metastaz olusumu

Cerrahi Yaklasimlar Uzerine

Hastalar icin dogru secilmis tam iyilesme saglayan durumlarda yapilan ameliyat énemli.
Mesela meme kanseri. Bir memede, bir kadinda tek memede meme kanseri olma ihtimali
hayat boyu diger memede de meme kanseri olma ihtimali neredeyse 3-4 kat arttiriyor.
Meme kanseri ylzunden tedavi edilip tamamen iyilesen sol memesinden ameliyath bir
hasta 8 sene sonra 10 sene sonra diger memede de tekrar meme kanseriyle gelebiliyor. Ve
o da sanki yeni gelmis ilk tani meme kanseri gibi tekrar ameliyat i¢cin degerlendirilip cerrahi
olarak cikartilabiliyor. Ya da metastatik hastalik. Biraz 6nce o6rnek verdigim gibi hem
karaciger hem akciger metastazlari tekrar tekrar cikartilabiliyor. Mesela karaciger kanseri.
Bugiin goérdiigim bir hasta karaciger kanseri. ilk karacigerindeki timér cikartiliyor. 2 sene
sonra tekrar ediyor cerrahiyle yeniden cikartiliyor. Takibinde bana geliyor. Yaklasik 4 yil
sonra takibinde bana geldiginde sigcramali hastalik oluyor. Yani her hasta icin eger tam
iyilesme mumkunse cikartilmasi yani cerrahi midahale edilmesi 6nerilmekte.
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Geri Gelen Kanser Uzerine

Tabii ki kotl bir psikoloji ama kanser artik kronik bir hastalik. Yani nasil seker hastaligi,
tansiyon hastaligi, kronik hastaliklarsa ve belli araliklarla takip ediliyorsa kanser tanisi olan
kisiler de hayatlari boyunca bizim tarafimizdan takip ediliyor. Kanser tedavisinin tGzerinden
ne kadar vakit gecerse yani hasta ne kadar uzun sire hastaligini tekrar etmeden vakit
gecirirse tekrar etme olasiligi o kadar dusiyor. O yluzden de biz hastalari boyle tam bir
iyilesme saglayan tedavi sonrasi ilk iki yil G¢ ayda bir takip ederiz. Poliklinige kontrole
cagiririz. ilk belli araliklarla filmler gektiririz. Goruintiileme isteriz. iki yil dolduktan sonra da
bu sdureyi alti ay uzatiriz. Alti ayla sekiz ay arasinda kontrole cagiririz. Hastalara soyle
derim ben. Bes yil dolduktan sonra tamam i¢imiz rahat hop tamamen iyilesti. Ama bu
demek degildir ki altinci sene hastalik olmayacak. Meme kanseri dedigim gibi diger
memedeki kanser ihtimalini arttiriyor. Ya da bizim verdigimiz tedaviler nedeniyle hastalar
ikincil timorlere yakalanabiliyor. Mesela meme kanseri nedeniyle ameliyat oldu on sene
Oonce ve radyoterapi aldi g6gus duvarina. Radyoterapi akciger kanseri icin bir risk
faktéradur. Ayni sigara icmek gibi. Hasta on sene sonra bize akciger kanseriyle gelebiliyor.
Ve bu da azimsanmayacak bir boyutta. Ya da bazi kemoterapiler sekonder malignitelere,
I[6semilere, hematolojik malignitelere sebep olabiliyor. O yizden biz kemoterapileri boyle
mumkidn oldugunca hani kilavuzlar esliginde kisitlayarak hele genc hastalarda vermeye
calisiriz. Yani tam literatire bagh. Yani bir hastaya geldi sana 3 tane vereyim 5 tane
vereyim degil. Literatirde neyse onu vermek isteriz. Cok kemoterapi vermek istemeyiz. O
ylzden de bu yeni ilagclara dogru yoneliyoruz. Tabi bir hastanin bu tedaviler sonrasi ayni
hastaliga yakalanacak olmasi ¢cok kot etkiliyor. Ya da hastalar her hastaneye gelirken ayni
endiseyi duyuyorlar. Tetkikler yapilirken, tetkiklerin sonucu cikarken. Bugin bir hastam
bana diyor ki tansiyonum 21'e 10 nasil olur diyorum. Evde bakiyor musunuz? Kontrol
ediyor musunuz? Yok. Evde hi¢c 13-8'in Ustline c¢ikmiyor. Sadece hastaneye geldiginde
tansiyonu yukseliyor. Eve aksam donince biz hastaneye geldiginde tetkiklerini yapiyoruz.
Tedavi veriyoruz. iste hipertansiyon igin ilag veriyoruz. Diyor ki eve gidiyorum evde gayet
normal. Hi¢c yukselmiyor. Ama her hastaneye geldiginde hakli olarak o endise,
kemoterapinin yaratacag! stres hastalarda oluyor. Zaten bizim hastalarimizda ©nce
hastaligl ret, bu psikiyatrik gecis sureclerini yasiyoruz. Once hastaligi ret ediyor, sonra
tzuntl, sonra depresyon, sonra hayata tutunmak icin ekstra micadele ve tedavi
kabullenme sureci oluyor maalesef hastalarda.

Oligometastaz Uzerine

Simdi oligometastaz, oligo tek, az metastaz demek. Mesela bir hastanin biz bu
oligometastaz cesitli kilavuzlarda degisse de 3 ila 5, bir organda 3 ila 5 arasinda olan iki
organdan daha az sayida yere metastaz yapan durumlardan bahsediyoruz. Mesela meme
kanseri, bir tane vertebrada, kemikte metastaz var. Bu oligometastaz, tek metastaz. Ya da
bir akciger kanseri bobrek Ustii bezinde metastaz var. iste bir kemikte metastaz var. Bu da
oligometastaz kavramina giriyor. Cunku artik oligometastazlara da yaklasim degisti. Yani
vicudun her yerinde, karacigerinde, akcigerinde, kemiklerinde, beyinde olan bir timor de
Evre-4. Oligometastaz tek kemikte, tek karacigerde olan metastaz da Evre-4. Ama bunlarin
sag kalimlari farkli. Oligometastaz da biz kuretif, yani tam iyilestirici yaklasimlari tercih
ediyoruz. Oligometastaz olan yere lokal tedaviler, mesela radyo terapi yaparak, hastanin
sistemik tedavisi de devam ederek sag kalimlarin daha uzun oldugunu gdériyoruz. Yani
bunlari tam iyilestirmek i¢in elimizdeki hem lokal hem sistemik butin tedavi yontemlerini
kullantyoruz. Oligo demek az sayida metastaz. Az sayida organda metastaz demek. Ama
sonucgta Evre-4 mu? Evet, Evre-4.
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Tumor Belirtegleri Uzerine

Kanser tanisinda “tumor marker”t kullanilmaz. Once onu sdylemek istiyorum. Bu “timor
marker”lari denen kanda bakilan proteinler bir kanser tanisi olan kiside bakilmali ¢tinki bu
timor “marker”larint yikselten kanser disinda pek cok sebep var. Mesela CEA dizeyi.
Kanda bakilir. Tamam sindirim sistemi kanserlerinde yuksek olabilir ama bunun varhgi
hastanin kanser oldugu anlamina gelmez. Hic¢bir sekilde taramada ya da tani konumada
Diunya Saglik Orguti'nin, Amerikan Kanser Dernegi'nin verilerine goére hicbir sekilde
bunlarin tanisinda yeri yoktur ¢tinkl sensitiviteleri ve spesifiteleri oldukca dusuktir. Biz bu
“marker”’lari sadece tanisi olan hastalarda eger tani aninda yuksekse tedavi sirasinda
dasuyor mu diye tedaviyi takipte kullaniriz. Yani bir barsak kanseri var, hasta metastatik,
CEA'ya bakiyoruz yuksek tedavi verdik. Tedaviyi dusiyorsa bize yol gOsterir. Ya da
tedavisiz izlemdeyiz biz onlarda marker’a bakariz. Yiukseliyorsa bize radyolojik olarak tetkik
edin demektir bu. Mutlaka radyolojik tetkik isteriz. Tomografi olsun ya da baska
yontemlerde olsun. Ama tek basina marker’a bakip bunda hastalik var denmez. Bunun
istisnalari var. Mesela hepatit, kronik hepatitlerde AFP 6nemli. Kronik hepatitlerde AFP
bakilir. Tani olmasa da AFP yukseliyorsa bu maligniteyle iliskilendirilebilir. Karaciger
kanserine iliskilendirilebilir. Ya da beta HCG ve AFP testis timoéru gibi gen hiucreli
timorlerde tanidan o6nce bakilip tani koymaya yardimci olabilir. Ama standart tUmor
markerlerinin tani degeri yoktur ve sadece tedavi sirasinda tedaviye yanit degerlendirme
icin kullanilir. Cok kisa 6rnek vereyim. Mesela sigara icenlerde CEA normalin Ustinde olur.
Kronik hastaligi olanlarda, bobrek hastaligi olanlarda, karaciger rahatsizligi olanlarda, B12
eksikliginde bile bu “marker’larin normalin ustinde oldugunu biliriz. Oyle ki bazen
mevsimsel olarak da bu “marker”larda dalgalanma, degismeler olur. O ytuzden biz tani icin
hicbir sekilde kullanilmasini 6nermeyiz. Ama kanser tanisi olan bireylerde evet,
baslangicta yuksekse takibinde bunlari biz takip i¢in kullaniriz ama tani icin asla!

Tanida Altin Standart

Bir kere tani i¢in esittir patoloji. Yani biz filme bakip, aha akciger kanserisin eski Turk
filmlerindeki gibi su kadar omrun kaldi, boyle bir sey demiyoruz. Ya da filme bakip aha
karacigerinde yaygin hastalik var sen bilmem ne kansersin demiyoruz. Aksi ispat kadar
tamam kanser olma ihtimalin var filmlere bakip ama biyopsi olmadan tani konmaz. Yani bir
pet filmi, bir tomografi bakalim her yerinde metastaz var biz buna kanser diyemeyiz.
Mutlaka ve mutlaka biyopsi yapilmasi lazim. Bu meme timord dusunursek, memeden
biyopsi. Goruntilemeler bize nereden biyopsi yapilacagini gosterir. Akcigerde kitle var, ya
bronkoskopiyle burundan girerek yapilan bronkoskopi ucunda kuciuk kamera bulunan
hortumla bronglari gortip oradan biyopsi alarak ya da disaridan tomografi esliginde kitleye
ulasip igneyle biyopsi alarak tani dneririz ¢iinkt bu gérinti de bize %100 kanser diyemez.
Ayni zamanda bir akcigerdeki Kkitle kanser olabilir. Kanser ise kucuk hucreli akciger
kanserini kucguk hacreli dist akciger kanserini prognozunu, tedavisini dedgistirir.
Noroendokrin tumaort olabilir. Bunlar ¢ok yavas seyirlidir ve tam iyilesme ¢cok daha kolaydir.
Bir lenfoma bile olabilir. Ya da bir grantlomat6z rahatsizlik, tiberkiloz, sarkoidoz, bagdoku
hastaliklari akcigerde kitleyle gelebilir. O ylizden aksi ispat edilene kadar her gdérilen Kkitle
mutlaka multidisipliner konseyde tartisilip en uygun yerden biyopsi yapilmali. Bir pankreas
kanseri filmlerde MR'da go6rilmis pankreas basinda kitle karaciger metastaz. Tumor
olabilir, adenokarsinom olabilir, sarkom olabilir. Hepsinin tedavisi de farklidir. Altin standart
hangi organ olursa olsun patolojik degerlendirmedir. ister biyopsiyle ister acik ameliyatla
ister igne biyopsisiyle mutlaka 6érnekleme sarttir, kanser tanisini koymak icin.
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Kanserin Gelecegi Uzerine

Aslinda kanser tedavisi biz son yillara kadar standart

konvansiyonel kemoterapiler kullaniyorduk. Ama benim . -
yan dal asistanligindan bugine gelene kadar artik A —_—
kanserde hedefli tedaviler, akilli ila¢c dedigimiz hedefli % -
tedaviler ve imminoterapiler geldi. Artik bunlarin V‘él
kombinasyonlariyla ila¢ antikor konjugatlari dedigimiz '

yeni yontemler, asilar, pek ¢cok yontem kanser tedavisini
degistiriyor. Artik hastaliklar daha ¢ok kronik hale geldi. Sekil 3. Akilli ilaglar

Yani boyle eve git, yapilacak bir sey yok denen durumlarda yeni tedavilerle hastalarin uzun
sag kalimlari midmkidn. Biz uzun sag kallm derken mesela akciger kanserinde
immunoterapiye yanit veren her 3 hastadan biri 5 yilin tGzerinde yasiyor. Bu cok ciddi bir
rakam. Yani ilerleme, metastatik bir hastalik. imminoterapi verdik, yanit verdiyse o 3
hastadan biri 5 yilin Gzerinde yasiyor. Ve 5 yil olunca biz kanserden artik iyilesme olarak
bahsediyoruz. O yuzden gelecekte de bunlarla ilgili ila¢ antikor konjugatlari ve yeni ilacglarla
ilgili pek ¢ok veri ¢cikacak. Bu ilaclara daha kolay ulasabilecegiz ve artik kanser su anda da
korkulacak bir hastalik. Evet kronik hastalik ama en azindan bas edilebilir bir hastalik olarak
yorumlayabilirim. Akilli ilag dedigimiz sey simdi dnce kemoterapiden kisaca bahsedip
kemoterapi hicrenin 6lumine ya da hicreye zarar vererek hicrenin DNA'sina zarar vererek
hicreyi oOldiren tedavi yontemi kemoterapi. Kemoterapi damardan kullanilabilir, agizdan
kullanilabilir, karin icine verilebilir pek ¢cok yontemi var. Biz bunlarin hepsine kemoterapi
diyoruz. Yani hucrenin olimine sebep ya da zarar vererek hucre bdlinmesini engelleyen
ilaclar. Bu ilaglar normal htcrelere, kanser hiicrelerine hepsine zarar verir. Yani secmez.
Butun htcrelere zarar verir. Normal hicrelere de zarar verdigi icin en ¢ok bdlunen hucreler
mesela saclh deri, cilt, sindirim sistemi mukozasi, treme organlari gibi pek ¢ok sisteme zarar
verir. Yan etkileri gorular. Ve belli sag kalimlari saglanir hastalarda. Akilli ilaclar ise o timore
Ozel ilaclardir. Her kanserde ayri ayri degerlendirilebilir.

Q [ I —— En c¢ok kullandigimiz akill ilaglar akciger
kanserinde oldugu icin oradan ornek verecegim.
Mesela akciger kanserinde bir birey geldigi zaman
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materyaline alinan biyopsiyi genetik incelemelere
gondeririz. Bu genetik incelemelerde bazi genler
var. Bozuk olan genler saplanabilir. Bunlardan en
sik olanlari hani EGFR, ALK, ROS dediginiz genler.
Eger bu genlerde bir problem var ise o bozuk olan
mutasyona yonelik ilaglar veriyoruz. Oyle ki
EGFR'den 0Ornek verdim. Burada kullandigimiz
Sekil 4. Anti-EGFR ajani mekanizmasi ilaglar bir kere agizdan hap.

Damardan degil, hastaneye gitmesi gerekmiyor hastalarin. Evde tansiyonun ilaci gibi bir
tane hap atiyor akciger kanseri tedavi etmek icin. Eger o mutasyon varsa tabii ki. Ve yan
etkileri ne oluyor? iste ciltte kuruma, cilt dokiintisii nadiren ishal gibi bas edilebilir yan
etkilere sebep oluyor. Kemoterapiyle kiyaslanmiyor. Ve kemoterapiye gore hastalarin sag
kalimi en az 3 kat daha uzun oluyor. Bu ilaglarla. Yani timdrde gercekten timori olusturan
bozuk mutasyonu saptayip o mutasyonun etkili ilaglar bunlar. Pek ¢ok kanser turiinde var.



Pek cok genetik test artik her hasta icin yapiliyor ve bu bozukluklar saptanarak onlara karsi
ilac veriliyor. Akilli ilag bunlar. Dastinin sadece akciger kanserinde ve EGFR mutasyonunda
EGFR mutasyonunu hedefleyen ilac veriyoruz. Gergekten akilli ve sadece kansere gidip o
hiucreye etki ediyor. Bu ylizden de kemoterapi gibi sistemi gen etkisi yok. Normal hticreye
zarar vermiyor. Sadece EGFR'e mutant olan hucreye zarar veriyor. Akciger kanserinin
icindeki. Immiinoterapi de kemoterapi de akilli ila¢ degil. Viicudun kendi bagisiklik sistemini
uyararak timodrle savasmasini saglayan tedavi yontemi bunlar akil ilaclardan daha da
Ustin. Cunku sag kalinhigi bunlarla daha da uzun. Vicuda herhangi bir zararli kimyasal
almiyor. Vicudun T hucrelerini uyararak tumér yabancit olarak algilayip tumorle
savasmasini saglayan tedavi yontemi. Artik pek ¢cok kanser turinde kullaniliyor ve sadece
bagisiklik sistemine fazla uyariimasina bagli otoimmin hadiseler nadiren gdérunebiliyor ve
pek cok kanser turiinde etkili metastatik hastaliklarda hatta artik erken evrede de pek c¢ok
kanser tudrinde kullaniyoruz. O ylzden hastalarimizda uzun sag kalinlar mimkin. Bu
yenilikleri konusmak da insani gergcekten heyecanlandiriyor. Onkolojinin en iyi tarafi da bu
konjugatlar 6zellikle.

Using immunotherapy
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Roportaj: Doc. Dr. Veysel Umman

Hakkinda

Doc¢. Dr. Veysel Umman, ortadgrenimini Amerikan Robert Koleji'nde, tip egitimini ise 2010
yilinda Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tamamlamistir. Egitim siirecinde USC Keck
School of Medicine, Memorial Sloan Kettering Cancer Center ve Yale Universitesi gibi
onemli merkezlerde gdzlemci ve arastirma asistani olarak bulunmus; organ nakli alanindaki
akademik gelisimini 6zellikle Yale Universitesi’'nde Prof. Dr. Sukrii Emre ile sturdurmustar.
Amerika Birlesik Devletleri'nde ECFMG sertifikasini aldiktan sonra Cerrahpasa Tip
Faklltesi'nde Genel Cerrahi uzmanhgini tamamlamis; Almanya, Guney Kore ve
Japonya’daki ileri merkezlerde hepatopankreatikobiliyer cerrahi, laparoskopik ve robotik
karaciger cerrahisi ile karaciger nakli alanlarinda ek egitimler almistir. Ulusal ve
uluslararasi ¢ok sayida bildirisi, makalesi ve kitap b6limu bulunan Dog¢. Dr. Umman, organ
nakli ve HPB cerrahisinin gutncel uygulamalari Uzerine akademik calismalarini
surdurmektedir. Klinik pratiginde 6zellikle karaciger timarleri, transplantasyon cerrahisi ve
hasta secimi konularina odaklanmaktadir.

Viral Hepatitler Uzerine

Viral hepatitler, 6zellikle hepatit B ve hepatit C, uzun yillar boyunca siroz ve hepatoseluler
karsinomun en Onemli nedenleri arasinda yer aldi. Ancak son yillarda hem bulasin
azalmasi hem de antiviral tedavilerin yayginlagsmasi sayesinde bu tablo belirgin bicimde
degismeye basladi. Ozellikle hepatit C’'de dogrudan etkili antiviral ajanlarin (DAA) devreye
girmesiyle, ileri evre karaciger hastaligi ve transplantasyona giden hasta oranlarinda
anlamli bir azalma goériuldi. Benzer sekilde hepatit B’de de etkili nikleozid analoglari ile
viral baskilanmanin saglanmasi, siroz ve dekompansasyon gelisimini geciktirmekte, bazi
hastalarda hastaligin dogal seyrini 6nemli dl¢ctide degistirmektedir.

Turkiye verileri de bu genel egilimle uyumludur. Yakin tarihli cok merkezli bir calismada,
2010-2020 arasinda eriskin karaciger nakillerinde kronik viral hepatit hala 6énde gelen
etiyoloji olarak saptanmis olsa da, 2015 sonrasi dénemde viral hepatite bagli karaciger
nakillerinde anlamh dusis, buna karsilik yagl karaciger hastaligina bagl nakillerde artis
gosterilmistir. Bu durum, ginimuizde transplant hepatolojisinin yalnizca viral hepatit odakli
degil, ayni zamanda metabolik karaciger hastaliklari ve timaor biyolojisi ekseninde yeniden
sekillendigini gostermektedir.



Roporta): Doc. Dr. Veysel Umman

Rezeksiyon ve Nakil Farki Uzerine

Hepatoselller karsinom tedavisinde temel yaklasim, yalnizca timorin kendisini degil,
tumaorun gelistigi karaciger parankiminin durumunu da dikkate almaktir. Eger hastanin
kalan karaciger dokusu saglikliysa ve vyeterli fonksiyonel rezerv mevcutsa, cerrahi
rezeksiyon oldukca etkili bir secenek olabilir. Ancak HCC olgularinin énemli bir kismi sirotik
karaciger zemininde gelistiginden, rezeksiyon sonrasinda geride kalan karaciger dokusu
hastanin yasamini sirdirebilecek kadar yeterli olmayabilir. Bu nedenle karaciger nakli,
sadece tumoru cikarmakla kalmayip ayni zamanda altta yatan sirotik ve premalign zemini
de ortadan kaldirdigi icin secilmis hastalarda daha kapsamli ve kuratif bir yaklasim sunar.

Rezeksiyon ile transplantasyon arasindaki tercih bu ylzden yalnizca “tumoéru cikarabilir
miyiz?” sorusuna degil, “karacigeri ne kadar guvenle birakabiliriz?” sorusuna da dayanir.
Ozellikle portal hipertansiyon, dekompanse siroz veya c¢ok odakli hastalik varhiginda
transplantasyon 6n plana c¢ikar. Ayrica rezeke edilen karacigerin sirotik zemini yerinde
kaldig! icin niks riski devam eder; bu da transplantasyonun bazi hasta gruplarinda neden
daha avantajli oldugunu aciklar. Guncel rehberler, erken evre fakat rezeksiyona uygun
olmayan HCC'de karaciger naklini en guc¢lu kuratif seceneklerden biri olarak
tanimlamaktadir.

Milan Kriterleri Uzerine

Milan kriterleri, karaciger nakli sonrasi kabul edilebilir sagkalim ve dusuk nidks orani
saglayan hasta grubunu tanimlamasi nedeniyle transplant onkolojisinin tarihsel donim
noktalarindan biridir. Bu kriterlere gore, tek lezyonun 5 cm’den kiicik olmasi veya en fazla
3 lezyon bulunmasi ve her birinin 3 cm’yi asmamasi, ayrica ekstrahepatik yayilim ve
makrovaskiler invazyon olmamasi beklenir. Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde Milan
kriterleri halen temel referans cerceve olmay! surdirmektedir. Bununla birlikte guncel
yaklasim artik yalnizca tumor sayisi ve capi gibi morfolojik dlcutlerle sinirli degildir. Son
yillarda AFP dizeyi, tumo6run lokorejyonel tedaviye yaniti, FDG-PET bulgulari ve hatta bazi
merkezlerde histolojik diferansiyasyon gibi parametreler de karar sirecine eklenmistir.
Baska bir ifadeyle Milan kriterleri bugin hala “altin standart baslangi¢c noktasi”dir; ancak
2026 itibariyla klinik pratik, giderek daha fazla sekilde timdr biyolojisini de iceren
genigletilmis secilim modellerine yonelmektedir.

HCC
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Roporta): Doc. Dr. Veysel Umman

Goriintiileme Uzerine

Karaciger nakli planlanan HCC hastalarinda asil sorun, radyolojik olarak “uygun” goértinen
hastalarin biyolojik acidan gercekten dusuk riskli olup olmadigini anlayabilmektir. Mikro-
vaskuler invazyon, nakil sonrasi niuksin en dnemli belirleyicilerinden biridir; ancak ¢ogu
zaman ancak eksplante karacigerin patolojik incelemesiyle kesin olarak gdsterilebilir. Bu
nedenle yalnizca goruntileme ile Milan icinde goérinmek, her zaman dusuk nuks riski
anlamina gelmez.

Bu noktada AFP gibi biyobelirtecler, lokorejyonel tedaviye yanit ve bekleme sirecindeki
hastalik davranisi cok dedgerli hale gelir. Ornedin AFP’nin c¢ok yiuksek olmasi, hizli
yukselmesi veya tedavi ile dismemesi; timorin daha agresif biyolojiye sahip olabilecegine
isaret eder. Modern transplant yaklasiminda bu ylzden radyoloji tek basina degil, biyolojik
davranisla birlikte yorumlanmaktadir. Cerrahi karar verme acisindan bakildiginda,
“goruntileme kriterlerine uyuyor” ifadesi cogu zaman yeterli degildir; asil mesele, bu
timadrun nakilden sonra niks etme potansiyelinin ne oldugudur.

Downstaging Uzerine

Downstaging, baslangi¢cta transplant kriterlerinin disinda bulunan HCC’li hastalarin,
lokorejyonel tedavilerle nakle uygun sinira ¢ekilmesidir. Bu amacla en sik transarteriyel
kemoembolizasyon (TACE), radyoembolizasyon, radyofrekans ablasyon veya mikrodalga
ablasyon gibi yontemler kullanilir. Buradaki amag¢ yalnizca timor hacmini kicultmek dedgil,
aynl zamanda tumorin biyolojik davranisini gozlemlemektir. Cinkl tedaviye iyi yanit veren,
stabil kalan ve belirli bir stre progresyon géstermeyen hastalar genellikle daha iyi post-
transplant sonuclara sahiptir. Klinik uygulamada basarili bir downstaging sonrasi hastanin
bir sire izlenmesi son derece oOnemlidir. Bircok merkez, nakil dncesinde birka¢ aylik
gbzlem siresi icinde goéruntileme stabilitesini ve AFP dinamiklerini degerlendirir. Aslinda
bu bekleme slresi, sadece lojistik bir zaman kaybi degil; timdrin biyolojisini test eden
secici bir surecin parcasidir. Guncel veriler, uygun secilen ve basarili bicimde downstage
edilen hastalarda transplant sonrasi sagkalimin, primer olarak Milan icinde olan hastalara
yakin diizeye erisebildigini géstermektedir.



Roporta): Doc. Dr. Veysel Umman

Canli Donodrden Nakil Uzerine

Canl vericili karaciger nakli, 6zellikle bekleme listesi stresinin uzun oldugu ulkelerde HCC
ybnetiminde son derece Onemli bir avantaj saglar. En buayuk katkisi, hastanin timor
progresyonu nedeniyle listeden dismesini engellemesi ve naklin daha planh bir
zamanlamayla yapilabilmesidir. Erken doénem literatirde canli vericili nakillerde daha
yuksek nuks oranlarina iliskin tartismalar bulunsa da, daha giincel veriler bu farkin net
olmadigini, bircok durumda sagkalimin kadavra nakli ile karsilastirilabilir oldugunu
gostermektedir. Bazi calismalarda canl vericili naklin, bekleme slresini azaltmasi
nedeniyle niyet-tedavi analizlerinde avantaj saglayabildigi de belirtiimektedir. Ote yandan
canli vericili naklin teknik olarak daha kompleks oldugu, 6zellikle biliyer ve vaskiler
komplikasyonlarin bazi serilerde daha yuksek oranda bildirildigi unutulmamalidir. Bu
nedenle mesele yalnizca “niks daha fazla mi?” sorusu degildir; ayni zamanda dondér
guvenligi, cerrahi deneyim ve merkez altyapisi ile birlikte degerlendirilmelidir. HCC
baglaminda guncel yaklasim, uygun alici-donér eslesmesi ve deneyimli merkezlerde canl
vericili naklin gucgli ve etkili bir secenek oldugudur.

Milan Kriterleri Disinda Kalan Hastalar Uzerine

Milan kriterleri tarihsel olarak standart kabul edilmekle birlikte, gintimizde bircok merkez
kontrolli bicimde bu sinirlarin  Otesine gecmektedir. UCSF kriterleri bunlarin en
bilinenlerinden biridir ve genel olarak tek tumoérde 6,5 cm’ye kadar, ya da en fazla g
timorde en buyuk lezyonun 4,5 cm'’yi ve toplam timoér capinin 8 cm’yi asmamasi seklinde
tanimlanir. Sistematik derlemelerde Milan ve UCSF arasinda sagkalim acisindan belirgin
fark saptanmamis; bu da dikkatli secilmis hastalarda genisletilmis kriterlerin makul
olabilecegini gostermistir. Tlrkiye acisindan 6zellikle Malatya kriterleri dikkat cekicidir. Bu
yaklasim, sadece tumoér boyutu ve sayisina degil, ayni zamanda AFP ve GGT gibi
biyobelirteclere de agirhk verir. inénii Universitesi grubunun verilerinde, diisik AFP ve
diusik GGT duzeylerinin daha iyi prognozla iliskili oldugu; bu biyolojik parametrelerin
kullaniimasiyla Milan kriterlerinin  belirli 6lcide guvenli bigcimde genigletilebildigi
gosterilmistir. 2024 tarihli “Expanded Malatya” deneyiminde, Milan sinirlarinin yaklasik tgcte
bir oraninda genigletilebildigi halde 5 vyillik genel sagkalimin %78 civarinda, nuks
oranlarinin ise kabul edilebilir dizeyde kaldigi bildirilmistir. Bu veriler, 2026 itibariyla
transplant onkolojisinde asil meselenin “Milan icinde mi disinda mi1?” sorusundan ¢ok,
“biyolojik olarak uygun hasta kim?” sorusuna evrildigini gostermektedir

Milan Criteria (Mazzaferro et al, 1996)
e  Single tumor < 5cm, or
e  2-3tumors none exceeding 3 cm, and
e  Novascular invasion and/or extrahepatic spread

UCSF Criteria (Yao et al, 2001)
e  Single tumor <6.5cm, or

e 2-3lesions, none exceeding 4.5 cm, with total
tumor diameter < 8 cm

e  No vascular invasion and/or extrahepatic spread

Sekil 2. UCSF Kriterleri



Ozel Konuk: Prof. Dr. Jhon Maher

Hakkinda

Dr. John Maher, King’s College London blinyesinde gdrev yapan bir klinik immunolog olup,
kanser immunoterapisi alaninda 06zellikle kimerik antijen reseptdort (CAR) T hiucreleri
tzerine yaptig:r calismalarla taninmaktadir. Memorial Sloan Kettering Cancer Center’da
gelistirilmis ikinci nesil CAR tasarimlarinin erken dénem calismalarina katki saglamis;
gunimuzde ise King’s binyesindeki “CAR Mechanics” arastirma grubunu yonetmektedir.
Calismalari  6zellikle solid tumorlerde CAR-T hicrelerinin  etkinligini  artirmaya
odaklanmakta olup, ayni zamanda bu teknolojiyi klinik uygulamaya tasima hedefiyle
translasyonel arastirmalar yuritmektedir. Dr. Maher, ayni zamanda King's College
London’dan dogan biyoteknoloji girisimi Leucid Bio’nun bilimsel kurucusu ve bas bilim
sorumlusu (CSO) olarak, akademik bilgi ile klinik uygulama arasindaki koépruyd kuran
onemli isimlerden biridir

CAR-T Uzerine

Chimeric Antigen Receptor T-cell (CAR-T) tedavisi, modern onkolojinin en dikkat cekici
gelismelerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu yaklasim, hastanin kendi T lenfositlerinin
genetik olarak yeniden programlanarak, tumoér hicrelerini taniyip ortadan kaldirabilecek
sekilde modifiye edilmesine dayanir. T hicrelerinin ylizeyine yerlestirilen yapay reseptdrler
sayesinde, bagisiklik sistemi spesifik timor antijenlerini taniyabilir ve dogrudan sitotoksik
etki olusturabilir. Bu tedavinin en o6nemli 6zelligi, “yasayan ila¢c” (living drug) olarak
tanimlanmasidir. CAR-T hicreleri vicuda verildikten sonra c¢ogalabilir, uzun slre
dolasimda kalabilir ve hedef hicrelerle karsilastikca aktif kalmaya devam edebilir. Bu
O0zellik, klasik kemoterapilerden veya hedefe yonelik tedavilerden farkli olarak, dinamik ve
adaptif bir tedavi modeli sunar. Klinik olarak en ¢arpici basarilar, hematolojik malignitelerde
elde edilmistir. Ozellikle CD19 hedefli CAR-T hiicreleri, relaps/refrakter B hiicreli [6semi ve
lenfomalarda yuksek tam yanit oranlari saglamistir. Bu basari, imminoterapinin yalnizca
bir destek tedavi degil, bazi hasta gruplarinda potansiyel kiratif yaklasim olabilecegini
ortaya koymustur.



Ozel Konuk: Prof. Dr. Jhon Maher

Solid Timorler Uzerine

Solid timorlerde CAR-T hicre tedavisinin etkinligini sinirlayan en kritik faktérlerden biri, bu
hiucrelerin hedef dokuya ulasabilme ve timadr icerisinde yeterli dizeyde penetre olabilme
kapasitesidir. Hematolojik malignitelerde tiumoér hicrelerinin dolasim sistemi icinde yer
almasi, CAR-T hucrelerinin hedefe dogrudan erismesini mumkun kilarken; solid timorlerde
bu sire¢c cok daha karmasik ve cok katmanli bir biyolojik engel sistemi ile karsilasir.
Oncelikle tumor vaskulaturt, normal dokudan belirgin sekilde farkhidir. Tumoér damarlari
genellikle dizensiz, yapisal olarak bozuk ve fonksiyonel acidan yetersizdir; bu durum hem
kan akimini hem de bagisiklik hiicrelerinin damar disina ¢ikisini (ekstravazasyon) sinirlar.
Endotel hicrelerinde adezyon molekullerinin anormal ekspresyonu, T huicrelerinin damar
duvarina tutunmasini ve dokuya gecmesini zorlastirir. Bu nedenle CAR-T hucreleri
dolasimda yeterli sayida bulunsa bile, timér dokusuna etkin bigcimde giris yapamayabilir.

Tumér dokusuna ulasmayl basaran hucreler icin ise ikinci ve daha direngli engel,
ekstraseliler matriksin (ECM) olusturdugu fiziksel bariyerdir. Solid tiumadrler cogunlukla
yogun kollajen, fibronektin ve proteoglikan iceren kompakt bir stromal yapi ile ¢evrilidir. Bu
yap! yalnizca pasif bir destek dokusu olmayip, hiicre hareketini fiziksel olarak sinirlayan
aktif bir bariyer islevi gorir. Ozellikle desmoplastik 6zellik gosteren timérlerde (6rnegin
pankreas, bazi meme timdrleri), bu matriksin yogunlugu oylesine artar ki, T hicrelerinin
tumaorun merkezine ilerlemesi neredeyse imkansiz hale gelir. Sonug olarak CAR-T hucreleri
siklikla timoérun periferinde birikir, ancak timar kitlesinin derin bdlgelerine ulasamaz.

Buna ek olarak, bagisiklik hicrelerinin dokuya yoénlendiriimesinde kritik rol oynayan
kemokin-reseptor sistemindeki uyumsuzluk, infiltrasyon sirecini daha da zorlastirir. Normal
fizyolojide T hucreleri, belirli kemokin sinyallerine yanit vererek inflamasyon bdlgelerine
yonelir. Ancak solid tiumorler tarafindan salgilanan kemokin profili ile CAR-T htcrelerinin
yluzeyinde bulunan reseptorler her zaman uyumlu degildir. Bu “kemokin uyumsuzlugu”,
hucrelerin dogru hedefe gé¢cinli bozar ve tumér bdlgesine yeterli hiicre birikimini engeller.
Bu durum, CAR-T hicrelerinin teorik olarak hedefi taniyabilmesine ragmen pratikte hedefe
ulagsamamasi ile sonuclanir.

Tum bu fiziksel ve yonlendirme engellerini asarak timdr dokusuna infiltre olabilen CAR-T
hiucreleri dahi, bu kez immuinsutpresif timor mikrocevresi ile karsi karsiya kalir. Solid
timorler, TGF- ve IL-10 gibi immun baskilayici sitokinler, dizenleyici T htcreleri (Treg) ve
myeloid kaynakli baskilayici htcreler (MDSC) araciligiyla bagisiklik yanitini aktif olarak
inhibe eder. Ayrica hipoksik kosullar ve metabolik stres, T hicre fonksiyonlarini daha da
bozar. Bu ortamda CAR-T hicreleri zamanla fonksiyonel tikenmislik (T cell exhaustion)
gelistirir; proliferasyon yetenekleri azalir ve sitotoksik aktiviteleri belirgin sekilde duser.

Bu cok katmanli engel sistemi sonucunda, CAR-T hucrelerinin solid timdrlerde karsilastigi
temel problem yalnizca tumoér hicrelerini tanimak degil, ayni zamanda timore ulasmak,
dokuya penetre olmak ve bu zorlu mikrogcevrede fonksiyonlarini surdarebilmektir. Glncel
literattirde bu durum siklikla, CAR-T hucrelerinin solid tumdrlerde “hedefe ulasamama veya
ulastiginda etkin kalamama” sorunu olarak 6zetlenmektedir. Bu nedenle modern CAR-T
arastirmalari, yalnizca hedef antijenin belirlenmesine degil; ayni zamanda hicrelerin tumor
mikrocevresine yonlendirilmesi, ECM bariyerinin asilmasi ve imminsupresif ortamin
modifiye edilmesi gibi cok boyutlu mihendislik stratejilerine odaklanmaktadir.



Ozel Konuk: Prof. Dr. Jhon Maher

Leucid Bio Uzerine

Leucid Bio, Dr. John Maher’in uzun yillara dayanan temel immudnoloji arastirmalarini
dogrudan klinik uygulamaya tasimayl amaclayan translasyonel bir girisim olarak, CAR-T
hiicre tedavisinin 0Ozellikle solid tumorlerdeki sinirliliklarini asmaya odaklanmaktadir. Bu
baglamda sirketin yaklasimi, klasik CAR-T modellerinin 6tesine gecerek yalnizca hedef
antijen tanima kapasitesini degil, ayni zamanda timoér mikrocevresine adaptasyon, dokuya
penetrasyon ve hicresel persistens gibi kritik parametreleri optimize etmeye yoneliktir.

Leucid Bio’'nun gelistirdigi “lateral CAR platformu”, bu translasyonel stratejinin merkezinde
yer alir. Geleneksel CAR yapilari, T hicresinin yuzeyine tek yonlid bir antijen tanima
sistemi eklerken, lateral CAR yaklasimi daha kompleks bir sinyal mimarisi sunarak T
hucrelerinin tumo6r mikrocevresine daha duyarli ve fonksiyonel olarak daha direncli hale
gelmesini hedefler. Bu platformun 6nemli bir 6zelligi, yalnizca timoér htcresini tanimakla
kalmayip ayni zamanda T hiucresinin timor dokusu igine gocuni ve orada kalicihigini
artirmaya yonelik sinyalleri de entegre etmesidir. Ozellikle kemokin sinyallerinin ve hiicre
ici aktivasyon yollarinin yeniden dizenlenmesi, CAR-T hicrelerinin solid tumorlerde
karsilastigl infiltrasyon problemini asmaya yonelik kritik bir mihendislik yaklasimi olarak
degerlendirilmektedir.

Sirketin 6nci klinik adayr olan LEUO11, bu platformun somut bir 6rnegini temsil eder.
LEUO11, NKG2D ligandlarini hedefleyen otolog bir CAR-T hicre tedavisidir. NKG2D
reseptori, stres altindaki veya transformasyona ugramis hicreler tarafindan ekspresyonu
artirtlan bir ligand grubunu tanir. Bu ligandlarin bircok farkli solid timodrde yiksek oranda
bulunmasi, LEUO11’in teorik olarak genis bir endikasyon yelpazesine uygulanabilmesini
mumkin kilar. Nitekim NKG2D ligandlarinin insan tumérlerinin blyuk c¢ogunlugunda
ekspresyon gosterdigi bildirilmis olup, bu durum tedavinin yalnizca tek bir timaor tipine
degil, farkli kanserlere ydnelik kullanilabilme potansiyelini ortaya koymaktadir.

LEUO11 ayni zamanda yalnizca hedef tanima ile sinirli kalmayip, timor mikrogevresine
adaptasyonu artiran ¢ift yonli bir mekanizma ile tasarlanmistir. Ozellikle CXCR2 gibi
kemokin sinyal yollarini kullanarak T hucrelerinin timér bélgesine gocunid artirmayi
hedefleyen bu yaklasim, CAR-T hicrelerinin solid tumoérler igcindeki en ©6nemli
sorunlarindan biri olan yetersiz infiltre olma kapasitesini ¢dzmeye ydnelik yenilikci bir
stratejidir. Bu tdr tasarimlar, CAR-T hiucrelerinin yalnizca dolasimda bulunmasini degil,
ayni zamanda tumoér dokusu icerisinde fonksiyonel bir sekilde varlik gostermesini
saglamayi amaclar.

Sonug olarak Leucid Bio’nun yaklasimi, CAR-T tedavisini yalnizca bir hiicresel muhendislik
problemi olarak degil, ayni zamanda timaor biyolojisi, immun kagis mekanizmalari ve doku
mikrocevresi ile butinlesmis bir sistem problemi olarak ele almaktadir. Bu nedenle
gelistirdikleri platformlar, CAR-T tedavisinin geleceginde 6zellikle solid timorler agisindan
belirleyici bir rol oynayabilecek yenilik¢i stratejiler arasinda degerlendirilmektedir.

Prof. Dr. Jhon Maher’le yapilan réportajin 6zeti ve turkceye ¢evrilmis halidir
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Ben, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencisi ve son iki
yildir YUTBAT Sosyal Sorumluluk Ekibi Baskani olarak gorev
yapan Karya Turabik. ilk yil bu gérevi sevgili Melis Aydin ile
birlikte es baskan olarak ydrattuk. Bu sire¢ boyunca yalnizca
etkinlik duzenleyen bir ekip olmayi degil; insanlarin hayatina
gercekten dokunabilen, farkindalik olusturan ve toplumsal
duyarhligr buyaten projeler Uretmeyi hedefledik. CUnka bizler
icin sosyal sorumluluk yalnizca yardim etmek degil; anlamak,
empati kurmak, dayanismayi blyutmek ve bir insanin hayatinda
kiclcuk de olsa umut birakabilmek demekti. Gectigimiz iki yil
boyunca gerceklestirdigimiz her proje, bizlere hekimligin
yalnizca bilimsel bilgiyle degil; vicdanla, anlayisla ve insan
sevgisiyle anlam kazandigini yeniden ogretti.
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Bu surecte gerceklestirdigimiz en anlamli projelerden biri,
Sakarya'daki Soguksu ilkokulu’nda hayata gecirdigimiz projeydi.
Haftalar boyunca bagis topladik, destek aradik ve kullanilmayan bir
alani c¢ocuklar icin sicak bir kutuphaneye donusturduk. Raflara
yerlestirdigimiz her kitapta ayri bir umut vardl. Ayni zamanda et
projeye gonulld dis hekimligi 6grencilerini de dahil ederek |
cocuklara temel hijyen egitimi verdik. Dis hekimligi ogrencileri
siniflarda uygulamali sekilde dogru dis fircalama tekniklerini
anlatarak cocuklarla birebir ilgilendi; bizler de el ylkamanin ve
genel hijyenin énemini aktardik. GUn boyunca birlikte voleybol
oynadik, futbol maclari yaptik, masa oyunlarinda kahkahalar attik.
Bu proje bize, sagligin yalnizca hastanelerde degil; bir cocugun
kendini degerli hissettigi her yerde basladigini 6gretti.

4 Bir diger projemizde rotamizi Burgazada'daki Sait Faik Abasiyanik
i iIkokulu'na cevirdik. istanbul’'un kalabaligindan uzak, kicUk ama sevgi
dolu bir okul bizi karsiladi. Fiziksel imkanlarin sinirlh oldugu bu okulda
cocuklarin gdzlerindeki heyecan ve yasam enerjisi hepimizi derinden
etkiledi. Okulun bahgesindeki eski basket potalarini rengarenk boyadik;
ardindan cocuklarla birlikte ellerimizi boyaya bulayip duvarlara ve
potalarin yanina el izlerimizi biraktik. O an aslinda yalnizca boya
] yapmiyorduk; birlikte anilar olusturuyorduk. Tiyatro salonunun bos
s duvarlarini masal kahramanlariyla, ciceklerle ve rengarenk figurlerle
: ,‘,: doldurduk. Cocuklar yanimiza gelip “Bunu da c¢izer misiniz?” diye
| sordukca, onlarin hayal dUnyasinin bir parcasi olmanin ne kadar kiymetli
oldugunu hissettik. GUnun ilerleyen
ol saatlerinde  cocuklarla  oyunlar  oynadik,
|| doktorculuk  oynarken  klUcucUk ellerin
stetoskop tutmaya calismasina tanikhk ettik.
Belki de iclerinden biri yillar sonra gercekten
bir hekime ddénusecekti. Goéturdugumuz
kitaplara gosterdikleri ilgi ise hepimizi ERaES
*_ﬂ, duygulandirdi. Sayfalari cevirirken goézlerinin
ici parhyordu. O an anladik ki bazen bir kitap,
bir cocugun hayatinda yepyeni bir dunyanin
kapisini aralayabilir.
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8 Mart Dinya Kadinlar GuUni’'nde gerceklestirdigimiz
Darilaceze ziyaretimiz ise hepimizin kalbinde ¢ok 6zel bir
yer birakti. Kadin sakinlerle sohbet ettik, hayat
hikayelerini dinledik ve onlara cicekler takdim ettik. Bu yil
ziyaretimizi tekrar gerceklestirme firsati bulduk ve
buyuklerimizle yeniden uzun uzun sohbet edebildik. Kimi
zaman anlattiklari bir aniya birlikte guldik, kimi zaman
ise yalnizligin ve 6zlenmenin agirhgini hissettik. O gin
bir kez daha fark ettik ki, yas almak insani en ¢ok fiziksel
olarak degil; unutuldugunu hissettiginde yoruyor.

i 5 7 m— Bi_zler_ icin _bu ziyaretler yaIr_nzca sosyal sorumluluk
e Hekiak g @ B projeleri degil, ayni zamanda insan olmanin en temel
. blgody . degerlerini yeniden hatirlatan deneyimlerdi. Clinki bazen
bir insanin yaninda oturup onu gercekten dinlemek, elini
tutmak ve goOzlerinin icine bakarak sohbet etmek;

verilebilecek en buyuk desteklerden biri olabiliyor.

Bu yil gerceklestirdigimiz en 6zel projelerden biri ise Edirne
Kesan'in Camlica KéyU'nde bulunan Camlica ilk ve Ortaokulu icin
kurdugumuz kdtuphane projesiydi. Bu proje, yalnizca bir okulun
eksiklerini tamamlamak degdil; cocuklarin hayal kurabilecekleri,
kendilerini gelistirebilecekleri ve kitaplarla yeni dunyalar
kesfedebilecekleri bir alan yaratma hayaliyle basladi.

Aylar boyunca buyuk bir emekle bagis topladik. Her destek, bir
cocugun hayatina dokunacak kucUk ama ¢cok degerli bir parcaya
doénustu. Masalarimizi, sandalyelerimizi, kitapliklarimizi tamamen
dayanismayla gelen bagislar sayesinde temin ettik. Bu ancak bu
projeyi daha da anlamli kilan sey, kitaplarimizi “Zeytinin Kitap
Kalbi” aracihgiyla saglamis olmamizdi. Cunkd bu yalnizca bir
kitap alisverisi degdil, iyiligin buyuyerek yayildigi bir dayanisma
zinciriydi.

Zeytinin Kitap Kalbi; ikinci el kitap satislarindan elde ettigi
gelirlerle depremzede ogrencilere burs saglayan ve Guzel
Sanatlar Lisesi ogrencilerine sanat malzemesi destedi sunan
sosyal sorumluluk odakli bir dayanisma dukkani. Biz de bu
projede onlarin emegine ortak olarak, bir okulun kUtuphanesini
olustururken ayni zamanda baska cocuklarin egitimine de
katkida bulunmus olduk. Boylece bir iyilik, baska iyiliklere kapi
actl.

Projeye gonullu dis hekimligi égrencilerini de dahil ettik. Bizler
okulun kullanilmayan alanini cocuklar icin sicak bir kituphaneye
donusturmeye calisirken, dis hekimligi ogrencileri siniflara
girerek cocuklara dogru dis fircalama teknikleri hakkinda egitim
verdi. Kutuphane kurulumunu tamamladiktan sonra biz de
cocuklarla temel hijyen egitimi gerceklestirdik ve dogru el
yikama tekniklerini uygulamali sekilde gosterdik.
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Bu projemizde arkadasimiz Elif Evra Kaya’'nin destegi
bizim i¢cin ¢ok kiymetliydi. Elif, rahmetli annesi adina
Kesan kutiphane projemizin buayuk bir bdlimine
bagista bulundu. Bu anlamli katkisi sayesinde yalnizca
- bir koutiphane kurulmasina destek olmadi; ayni
__*q zamanda bircok ¢ocugun hayatina dokunacak kalici bir
y - iyiligin parcasi oldu. Biz de bu degerli badisin anisini
Behiye Betul KAYA yasatabilmek adina kitiphanemize “Behiye Betil Kaya
Kutiphanesi” adini verdik. Kendisine bir kez daha
icten tesekkurlerimizi sunuyoruz.

Son olarak, gerceklestirdigimiz tim kutiphane
projelerinde emegi gecen herkese, bizimle birlikte yola
citkan tim gonallulerimize, YOTBAT Sosyal Sorumluluk
Ekibi'ne ve destekleriyle bu projelerin hayata
gecmesini saglayan tium bagiscilarimiza en igten
tesekkurlerimi sunmak istiyorum. Her bir katki, bir
cocugun hayatina umut oldu ve birlikte cok guzel izler
biraktik. Ayrica sire¢ boyunca yanimizda olan tim
hocalarimiza; 0Ozellikle desteklerini ve emeklerini her
zaman hissettigimiz sevgili hocalarimiz Dr. Ogr. Uyesi
Elif Cigdem Keles’'e , Dr. Ogr. Gor. Tuvana Us ve Dr.
Ogr. Uyesi Ahmet Sac¢ hocalarimiza da gonilden
tesekkir ederim. Onlarin rehberligi ve inanci, bu
projelerin buylimesinde bizim icin ¢cok kiymetliydi.

Bugun geriye donup baktigimda, gerceklestirdigimiz tim bu projelerin yalnizca
dokundugumuz insanlarin degil, bizlerin de hayatini degistirdigini goéridyorum. Her
ziyaret, her cocuk gulusu, her sarilma ve her tesekktr; bizleri daha vicdanli, daha
duyarl ve daha iyi hekim adaylarina donusturdd.

Cunkd inantyorum ki iyi bir hekim olmak, yalnizca hastaliklari tedavi edebilmek degil;
insanin kalbine de dokunabilmektir.

Karya Turabik
YUTBAT Sosyal Sorumluluk Baskani
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