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DR. TANER
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TUBITAK Bilim Odiilii, iilkemizde basarili
bilimsel calismalan taclandiran en biiyiik onur.
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Kanimizda bulunan alyuvar, akyu-
var ve kan pulcuklar1 denen trombosit-
lere kan hticreleri deniyor. Bu htcreler
yalnizca kemik iliginde yapiliyor ve ana
hticreler tarafindan {retilip, olgunlas-
masi tamamlaninca kan dolagimina ve-
riliyor. Iste bu kan yapict ana hiicrele-
re bilim adamlar1 "hematopoetik koék
hticre" adini vermisler. Ancak, hemato-
poetik kék htcreler, yalnizca kan yapi-
mindan sorumlu degiller. Son iki yil
icinde hematopoetik kék hiicrelerinin
disderi, ortaderi ve icderi kaynakli do-
ku hticrelerine farklilasabildigi gosteril-
di. Yani uygun uyaranlarla karsilasma-
lar1 sonucunda bu htcreler, kendilerini
strekli yenileyip, uyum saglayarak, kas
hiicrelerine, néronlara, karaciger hiic-
relerine, kikirdak, yag hiicresi ve da-
marlarin i¢ zarindaki endotel hiicreleri-
ne dontisebilme yetenegindeler. Bu bi-
yolojik olaya, 'kék hticre plastisitesi'
deniyor.

Kok hiicrelerdeki bu yetenek, hasta-
liklarin tedavisine de yansidi. Ornegin,
son yillarda kan hastaliklar1 ve ttiméral
olusumlarla ilgili hastaliklarin yeni te-
davi yontemlerinden biri, kemik iligi
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transplantasyonu (nakli) olarak karsi-
miza c¢ikiyor. Kemik iligi nakliyle, ken-
dilerini yenileme ve farklilasma yete-
nekleri bulunan kok hiicrelerin, hasta-
nin kemik iliginde yeniden yapilanmasi
saglaniyor. Boylece, 6liimcul olabilen
kan ya da bagisiklik sistemi hastalikla-
11 tedavi edilebiliyor. Ozellikle, kan
kanseri, aplastik anemi, Hodgkin hasta-
lig1 gibi cesitli lenf kanserleri, kemik ili-
gi kanseri (multiple myeloma), bagisik-
lik sistemi hastaliklari, meme ve yu-
murtalik kanseri gibi bazi kat1 ttimérle-
rin tedavisinde kemik iligi nakli yapili-
yor ve basarili sonuclar elde ediliyor.
Kemik iligi naklinde, kemik iligin-
den, damarlardaki dolasan kandan ve
gobek kordonundan kok hticreler elde
ediliyor. Nakilse, otolog, allojenik ve
sinjeneik nakiller olmak tizere degisik
bicimlerde yapiliyor. Otolog kemik iligi
nakli, hastanin kendi hticrelerinin uy-
gun zamanda alindiktan sonra yuksek
doz kemoterapi uygulanmasimin ardin-
dan, tekrar hastaya verilme islemi. Allo-
jenik yéntem, uygun doku grubuna sa-
hip kardesten ya da akraba olmayan
uygun kisilerden alinan kemik iliginin

Bu 6diilii kazanmak icin, arastirmalarin ve
_sonuglarinin yalnizca Tiirkiye’de dedil,
| uluslararasi alanda da yanki yapmasi gerekiyor.
. Gectigimiz Temmuz ayinda aciklanan 2002
B odiillerinden birini de saglik bilimleri dalinda,

kemik iligi nakli konusundaki uluslararasi

diizeyde tistuin nitelikli calismalariyla
Prof. Dr. Taner Demirer aldi.

hastaya verilmesi demek. Sinjeneik
yontemdeyse, ikiz kardesten alinan ke-
mik iligi hastaya naklediliyor.

2002 yili TUBITAK Bilim Odiili’ni
alan Prof. Dr. Taner Demirer de, yuka-
rida 6zetle anlatmaya calistigimiz ke-
mik iligi nakli konusunda arastirmalar
yapan bir bilim adamimiz. Calismalary-
sa, bu yontemlerden allojenik ve otolog
nakillerde, yeterli kék hiicre toplanma-
sini etkileyen etmenler neler, ve basari-
i bir yamanma nasil gerceklesir, bu-
nun i¢in én kosullar nelerdir sorular-
na yanit veriyor; hatta yeni ufuklar aci-
yor.

Demirer ilk olarak, kok hticrelerden
CD34+tin ana hucre oldugunu ve yer-
lesmede ¢ok iyi yol gosterici olduklari-
ni gosterdi. Bu calismasi kemik iligi
nakline 6nemli bir acilim sagladi. Son-
rasinda, kok hiicrelerin sayilari ve kék
hticrelerin toplanmasina etki eden fak-
torleri ortaya koydu. Bitlin diinya lite-
ratlirinde Demirer’in bu calismalarina
atiflar yapiliyor. Simdi ¢ok olagan gibi
gorlinen bu calismalar, yillar énce bi-
linmiyordu. "Yaptigimiz caligmalarla
periferik kék hiicre tutmasinda kemik



iligi ana hiicreleri olan CD34+ hticrele-
rin 6nemine isaret ederek hem alloje-
neik hem de otolog nakillerin basarili
olmast icin hedef CD34+ hiicre sayisi-
nin 1 kilogramda 5 milyondan fazla ol-
masi gerektigini acikladik. Bu calisma-
larimiz gostermistir ki, kemik iligi nak-
linde basari olasiliginin nakledilen
greftteki CD34+ ana hiticre oran kilog-
ramda 2,5 milyonun altinda olmasi du-
rumunda ddstk, 2 - 5 milyon arasinda
olmasi durumunda %50-60, 5 milyon-
dan fazla olmasi durumunda %90-95
graft basariyla tutmaktadir."

Taxan, bir kimyasal maddenin adi ve
bir cesit ila¢ grubu da bu adla aniliyor.
Bu madde, ozellikle Amerika’nin bati-

sinda yetisen yew agacinin (Taxus bre-

vifolia) yapraklarindan ya da laboratu-
var kosullarinda sentetik olarak elde
ediliyor. Ancak taxan grubu ilaclarin
kék hiicre zehiri oldugu ve bu ilaclarla
kok hicrelerin toplanmasinin yapila-
mayacagl; yapilsa bile toplanan hiticre-
lerin ya 6lu olacagl ya da yeterli olma-
yacagl uzun yillar 6ne strtildi. Demi-
rer’se, taxan grubunun kok hiicre zehi-
ri olmadigy, nakil oncesi kok hticrelerin
toplanmasini basarili bir sekilde sagla-
digin1 géstererek, bu teorinin yanlislhigi-
ni ortaya koydu. Demirer bu calisma-
siyla, onceleri kok hticreleri seferber
edilemeyen tedavisi glic meme ve yu-
murtalik kanserli bircok hastada nakil
oncesi, taxanlarin kullanimiyla yeterli
sayida CD34+ hcre elde ederek daha
fazla sayida hastanin yiiksek doz kemo-
terapi ve otolog kok hiicre nakliyle te-
davisini sagladi.

Fred Hutchinson Cancer Center’da
bulundugu dénemde, bu alanda isim
yapmis otoritelerle birlikte allojeneik
kok hticre transplant ekibinde yer alan
Demirer, bu ekiple, diinyada ilkler ara-
sinda bulunan ve dokusu tam uyumlu
kardeslerden toplanmis kék hticrelerin
kullanimiyla, allojeneik kék hticre nak-
lini basarili bir sekilde gerceklestirdi.
"Bu calisma, korkulan ya da beklene-
nin tersine, dokusu tam uyumlu kar-
desler arasinda allojeneik kék hiticre
naklinin miimk{in oldugunu ve bagisik-
lik tepkisi riskinin kabuledilebilir du-
zeyde olabilecegini gosterdi. Bu calis-
malarin evrensel bilime ve insanliga iki
o6nemli katkist oldu: Bu calismalardan
sonra allojeneik kardes vericilerin
anestezi ve ameliyathaneye gitmeleri
geredi ortadan kalkti ve vericilik daha

kolay ve stressiz bir islem haline geldi.
Allojeneik kok htcre nakillerinden
sonra graftin tutmasi, kemik iligine go-
re daha erken oldugundan, nakil son-
ras1 hastanede kalma siiresi kisaldi ve
bununla orantili olarak hastane masraf-
lar1 da azaldi”

Demirer’in, bir cesit kemik iligi kan-
seri olan multiple myeloma adli hasta-
likta, ikiz kardesler arasinda yaptigi ca-
lismasi, diinyanin en biytlk sinjeneik
kok hiicre nakli serisini olusturuyor.
Demirer, bu c¢alismasiyla kemik iligi
kanserinde, ikiz kardesler arasinda ya-
pilan kemik iligi ya da kék hticre nakil-
lerinde hastaligin tekrarlanmasinin
(ntiks), beklenildiginin tersine, azalma-
digim1 gosterdi. “Bu calismayla, kemik
iligi kanserli hastalarda otolog kok
hiicre nakli sonrasinda gériilen niiks-

ler kanser hticresiyle bulasmis kok
hticrelerin verilmesinden ¢ok, kemik
iliginde geriye kalan hastalikli hticrele-
rin giderilememesinden kaynaklanmak-
tadir. Bu sonug bize kemik iligi kanser-
li hastalarda otolog kok hticre naklinin
daha basarili olabilmesi icin daha etkili
hazirlama rejimlerine gereksinim oldu-
gunu gostermistir."

Demirer’in 2002 yilinda British Jo-
urnal of Haematology de yayimladigi
iki calismasi daha var. Bu calismalari
da kemoterapiyi temel alan kok hticre
toplama rejimleri konusunda. Demirer
bu ¢alismalariyla da kék hticre nakline
yeni bilgiler kazandiriyor ve o konu-
sunda arastirmalarina hep devam ede-
cegini soyllyor.
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Prof Dr. Taner Demirer 1961, An-
kara dogumlu. ilk ve orta grenimini
Ankara’da bitirir. 1977-1978 6grenim
doneminde Ankara Universitesi Tip Fa-
kiiltesi’ne girer ve 1984 yilinda dénem
liclinciisii olarak mezun olur. 1984-
1986 yillarini mecburi hizmet yaparak
gecirir. Mecburi hizmet yillan ayni za-
manda Demirer’in, ogrencilik yillarin-
dan beri planladigi, hematoloji alaninda
yurtdisinda ihtisas yapma kararinin ha-
zirhk devresi de olur. Gercekten de De-
mirer, yillar 6nce aldigi karar gercek-
lestirir ve 1987-1997 yillari arasinda
10 yil siireyle Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde mezuniyet sonrasi egitimini ta-
mamlar. Once, Sikago Tip Fakiiltesi’'nde Kanser
Arastirma Boliimii’'nde, iki yil siireyle calismalar
yapar. 1989’daysa, Wisconsin Tip Fakiiltesi’nde,
tic yil siirecek ichastaliklan ihtisasina baslar. ihti-
sasinin bitiminde, 1992’de, Seattle’daki Fred
Hutchinson Kanser Enstitiisii’ne gecer; burada
hematoloji, tibbi onkoloji ve kemikiligi nakli ihti-
sasi yapar; kendisine bu enstitiide klinik arastir-
malarda gosterdigi basarili performans nedeniyle
‘Outstanding Clinical Research’ odiilii verilir.
1995 yilinda docent olan Demirer, 1997’de Tiir-
kiye’ye kesin olarak doner. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na ogretim
tiyesi olur. Kemik iligi kanserinde kok hiicre top-
lanmasi konusundaki calismasiyla, 1998 yilinda
lilkemizde hematoloji alaninda verilen ‘ROCHE
Tip Arastirma Odiili’'nii alir. 2001°de profesor
olur ve ayni yil Hollanda’da yapilan ve kisa adi
EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) olan Avrupa Kemik ili{]i Transp-
lantasyon Birligi’nin yillik toplantisinda, 6 yillik
bir siire icin, Solid Tiimor Grubu baskan secilip,
EBMT konseyinin 12 liyesi arasina katilir. Boyle-
ce italya’nin Ravenna kentinde bulunan Solid Ti-
mor Kayit ve Analiz Merkezi, 2001 Eyliil’iinde

. Demirer, kemik iligi transplantasyonuna
onderligi nedeniyle Nobel Tip Odiilii alan
hocasi Dr. E. D. Thomas ile birlikte.

Tiirkiye’ye, Ankara ibn-i Sina Hastanesi’ne tasr-
nir. 2001 Ekim’inde, Paris’te yapilan EBMT Kon-
sey toplantisinda EBMT’yi temsil etmek iizere ki-
sa ad1 FECS (Federation of European Cancer So-
cieties) olan Avrupa Kanser Federasyonu’na da
secilen Demirer, bu kurulusun 8 asil iiyesinden
birisi olur. EBMT Solid Tiimér Grubu’nun halen
22 Avrupa lilkelesinde yiiriittiigii 9 adet klinik ca-
lismanin koordinatorliigiini de yapan Demirer,
Bone Marrow Transplantation ve Journal of He-
matotherapy and Stem Cell Research gibi hema-
toloji ve onkoloji alaninda uluslararasi diizeyde
taninmis iki derginin editorial board’unda da da-
nisman olarak gorev yapmaktadir. Demirer, iilke-
mizde Saglik Bakanhgr’na bagh ilk kemik iligi
transplant merkezini Ekim 1999’da, Saglik Ba-
kanhgi ve Ankara Universitesi’nin gorevlendirme-
siyle, Ankara Numune Hastanesi’nde kurar ve
Ekim 2001’e kadar bu iinitenin direktorliigiini
yapar. 23-26 Mart 2003’te, 29’uncusu istan-
bul’da yapilacak olan Avrupa Kemik iligi Transp-
lantasyon Kongresi’nin bilimsel sekreterligi ve
bagkan yardimciligi gorevlerini de Dr. Demirer
yiiriitmekte. Demirer 12 uluslararasi bilimsel
kurulus ve organizasyonun tiyesi.
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