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“Norodejeneratif hastaliklar alaninda nérodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisi,
hiicresel sinyal iletim yolaklarinin regiilasyonu ve sirkadyen ritim ile

olan iliskileri konularindaki uluslararast diizeyde ustlin nitelikli ¢calismalart”
nedeniyle Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesinden

Prof. Dr. Ertugrul Kili¢’a verildi.

Kendisiyle yaptigimiz sOyleside Prof. Dr. Kili¢’tan
hayat hikayesini ve calismalarint 6grendik.

Bilim ve Teknik Temmuz 2019



Prof. Dr. Ertugrul Kili¢ arastirmalart sirasinda Alman
Deutsche Akademische Austauschdienst (DAAD) bursu,
TUBITAK- NATO, Interdisciplinary Clinical Research Cen-
ter (IKFZ) ve Tibingen burslarint aldi. Yapmis oldugu
calismalar ile almis oldugu bircok bilimsel 6dilin ya-
ninda Isvigre’de Franco Regli Neuroscience édiiliine la-
yik goruldii. 2008 yili ortasinda European Molecular Bio-
logy Organization (EMBO) Installation Grant adli 6dili
de alarak Tiirkiye’ye doniis yaptt. Ulkemize doéndiikten
sonra The Outstanding Young Person Award in Medicine
Innovation, Turkey (JCI-TOYP) ve TUBA-GEBIP 6diiliint
almis ve 2015 yiinda TUBA ASLI iiyeligine secilmistir.

Hem cocuklugunda hem de gencliginde her seyi “Ne-
den?” “Nasu?” ve “Nicin?” sorularyla sorgulayan biri ol-
dugunu ve sinav gecmektense konulart anlamaya odak-
landigint soyleyen Prof. Dr. Kilig, akilct bir yaklasimin
Onemine vurgu yaptyor. Akilct bir yaklasimin temelinin
ancak alaninda iyi bir egitim almakla baslayabilecedine
ve bilgi sahibi olmadan akilct yaklasimin da var olama-
yacagina dikkat cekiyor.

Ertugrul Kili¢ Kimdir?

1971 yilinda Yozgat’in Sartkaya Ilgesinde dogan

Prof. Dr. Ertugrul Kili¢ ilk, orta ve lise egitimini Malatya’da
tamamlamus, 1994 yilinda Ankara Universitesi
Veteriner Fakliltesinden derece ile mezun olmus.

Ik doktora egitimini Tiirkiye’de tibbi fizyoloji,

ikinci doktora egitimini ise Almanya’da hiicre biyolojisi
alaninda yapmuis. Bu arada Almanya’da

Max-Plank Enstitiisti ile Tiibingen ve Gottingen
lniversitelerinde alt1 yil kadar ¢alismis.

Daha sonra Ziirih Universitesi

Noroloji Anabilim Dalindan beyin arastirmalart
laboratuvart kurmak amacuyla davet tizerine Isvigre’ye
gitmis ve orada alt1 yil kadar kalmis.

2008 yilinda Yeditepe Universitesine gegen ve

altt yil da burada ¢alisan Prof. Dr. Kilig,

son alt1 yildir Istanbul Medipol Universitesi

Fizyoloji Anabilim Dali Baskani ve Tip Fakliltesi

Dekan Yardimcist olarak gorev yapiyor.

Prof. Dr. Ertugrul Kili¢'in ilgi alanlart arasinda beynin di-
namigi, hafiza ve uyku fizyolojisi ve hastaliklar yer ali-
yor. Bu konularda ¢ok fazla bilinmeyen oldugunu dusi-
nlyor ve bu konulara yogunlastyor. Hatta kariyerinin en
basinda ilk olarak beyindeki uyarict ve inhibitor etkisi
olan norotransmitterlerin ilgisini ¢ektigini soyliiyor. Bu
konulart incelerken beyin hasart sirasinda beyinde olup
bitenleri arastrmaya basliyor ve 25 yilint beyin hasart
aragtirmalarina ayutyor.
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Ila¢ Direncini Asmak

Prof. Dr. Kili¢ ve ekibi, beyinde meydana gelen hasar
sonrasinda beyinde zaman i¢inde gerceklesen patofiz-
yolojik yani normal dist stirecleri 6grenmek istiyor. Bu
streclerin hangi asamasinda hangi tedavi yéntemlerinin
kullanilabilecedi de 6grenmek istedikleri bir diger konu.
Bir ilag gelistirilecekse hangi enzimi etkileyecegini 6nce-
den bilmek istiyorlar. Clinkii bu noktada viicutta gortile-
bilecek olast ila¢ direnci énemli bir sorun. Ornegin, bir
epilepsi hastasinin kullandidt ilag bir siire sonra etkin ol-
mamaya baslayabiliyor. Doktorlar tarafindan bunun fark
edilmesi yani “ila¢ direncinin farkindaligr” hayli énemli.
Eger ilag¢ direnci tespit edilemiyorsa aynt gruptan veya
baska gruptan baska bir ilaca baslansa bile sonug degis-
meyebiliyor ve “Kronik direnc gelisti” deniliyor.

Prof. Dr. Kili¢ viicudumuzda yaklasik 54 cesidi bu-
lunan ve ABC (ATP- Binding Casette) tasiyict proteinleri
olarak adlandirilan tastyicilart ve ilaveten 300’den fazla
oldugu bilinen solit tastyictlarinin beyin hastaliklarinin
tedavisindeki 6énemini inceliyor. Ila¢ direncine neden
olabilen bu tastyicilar, hiicre zarinda bulunan ve 6zellikle
ilag¢ ve ila¢ metabolitlerinin her iki yonde tasitnmasindan
sorumlu tastyict proteinler.

Bu noktada, Prof. Dr. Kili¢ hayli tehlikeli olabilecek
bir tastyictya Ornek veriyor: “coklu ilag¢ direnci proteini
1”. Piyasada bulunan ve yagda eriyebilen ilaclarin %50’si
bu taswyicinin substraty; yani ¢oklu ila¢ direnci proteini
1, bu ilaglarin viicuttaki tastyicist. Iste sorun da tam bu-
rada basliyor: Yagda eriyebilen bir ilag, coklu ila¢ direnci
proteini 1 ile biyolojik bir zardan gecerken hiicre disina,
kan dolastmina itiliyor ve ila¢ hedeflenen yere ulasami-
yor. Bu arada ilaca maruz kalan beynin, ilact tedavi edici
bir kimyasaldan ¢ok yabanct bir madde olarak algilamast
nedeniyle ilag direnci ortaya ¢ikiyor.

Prof. Dr. Kili¢ bu tastyicilarin viicuttaki normal dist
streclerdeki rollerini anlamaya calistyor. Bununla birlik-
te, Prof. Dr. Kili¢ ve ekibi s6z konusu tastyicilarin inhibi-
torleri Gizerine de calistyor. Prof. Dr. Kili¢ bu tastyictlarin
bireyler arasinda farkliliklar gosterdigini, etnik polimor-
fizmleri oldugunu séyliyor. Bu nedenle, 6rnedin ABD’de
uretilen bir ilacin Tuarkiye’de farkli dozlarda kullanilmast
gerekebilecedini ve bu durumun bireysel tibbin da ana
temalarindan biri oldugunu belirtiyor.
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Prof. Dr. Ertugrul Kilig icin dogay! anlamak
cok onemli. Bunu agiklamak igin

HIV 6rneginden soz ediyor. HIV’de bulunan
11 amino asitlik bolgeye hangi molekili
baglarsaniz baglayin viriisiin yine her tiirli
biyolojik zardan gecebilecegini belirtiyor.

iste bu noktada dogayi anlamanin

onemine vurgu yapiyor. Prof. Dr. Kilig,

hicre zari, kan-beyin bariyeri, kan-testis bariyeri,
kan-retina bariyeri gibi gecilmesi gereken
biyolojik bariyerleri HIV ya da

ucuk virtisu olarak bilinen Herpes

virlsi gibi dogadaki bazi canlilar gegebiliyorsa
onlarin bu ozelliklerini tedavi amagl

kullanmak da goz ardi edilmemeli, diyor.

Prof. Dr. Kilig’a gore, aslinda zararli olan ve
oldirulmesi gereken bir virtistin yararli bir amag
icin kullanilmasina odaklanilmali.

Tam bu etmenleri bir arada degerlendiren Prof. Dr. Er-
tugrul Kili¢ ve ekibi ila¢ direnci sorununu ¢dézmeye calist-
yor. Bunun i¢in denedikleri yontemlerden biri spesifik bir
inhibitoér kullanmak. ikincisi, tastyictlarin dogal inhibitér-
lerini kullanmak. Ugtinctisti ise iki ilactn kombinasyonunu
kullanmak.Boéyleceilaclarintasiyicilarlahiicre zarindan ge-
¢isini artirarak anlaml bir diizeye getirmeyi amacliyorlar.

v

Yatirnm insan Kaynagina Olmah

Prof. Dr. Ertugrul Kilig, laboratuvarlarinda tim ulus-
lararasi yontemleri kullanabildiklerini ve bunun igin
gerekli altyapiya sahip olduklarini sdyltyor. Ancak bu
yontemleri kullanabilecek insanlari yetistirmeye yo-
nelik yatirim yapmanin kendisi icin ¢cok daha onemli
oldugunu vurguluyor. Onceliginin her zaman ulusla-
rarasi standartlarda metodolojiye ve hipotez kurgula-
maya hakim insan gicl yetistirmek olacaginin altini
Giziyor.



Diger
Arastirmalarindan
Bazilan

Prof. Dr. Ertugrul Kili¢’in diger bir calisma alant ise
tlkemizde énemi gittikce artan gen tedavisi. Bunun i¢in
genetik mithendisleriyle birlikte kendi virtslerini tasar-
liyorlar. Tasarladiklart viris aracilidiyla vicutta islevsel
olmayan bir proteini kodlayan geni viicut hiicrelerine
transfer ediyorlar. Bdylece eksik olan ya da gorevini ye-
rine getiremeyen bir proteinin viicutta dogru bir sekil-
de sentezlenmesini saglamayt amacliyorlar. Bu sekilde
vicutta hangi proteinin ya da enzimin Uretimini artu-
mak istiyorlarsa o proteini ya da enzimi kodlayan geni
transfer etmeleri mimkiin oluyor. Prof. Dr. Kili¢, bu ala-
na yogunlastiklarint ve strateji olarak satin almak yerine
pahali da olsa “kendin tiret” yaklasumunt kabul ettiklerini
belirtiyor.

Sirkadyen ritim de Prof. Dr. Kilig ve ekibinin tizerin-
de arastirmalar ytrattiikleri konulardan biri. Dejeneratif
hastaliklarin ¢ogunda serbest radikaller olusuyor. Anti-
oksidanlar ise serbest radikal olusumunu engelleyebili-
yor. Melatonin hormonunun iyi bilinen bir antioksidan
olan E vitamininden bile 50 kat daha etkili bir antioksi-
dan 0Ozelligi var. Melatonin, epifiz bezi tarafindan salgila-
niyor. Ancak epifiz yaslanmayla birlikte islevini yitiriyor.
Bu nedenle yaslanmaya baglt olarak hastaliklar artarken
uretilen melatonin miktart azaliyor.

Prof. Dr. Ertugrul Kili¢, melatoninin gece salgilanan
bir hormon oldugunu hatirlatarak konuyu ¢ok ilging bir
noktaya getiriyor. Gece beyin felci ya da kalp krizi gecir-
mis bir hastanin durumu ile sabah saatlerinde beyin fel-
ci ya da kalp krizi ge¢irmis bir hastanin durumu arasin-
da birtakum farkliliklar oldugunu belirtiyor. Gece bu so-
runlarn yasayanlarin durumunun sabahkilere gére daha
iyi oldugunu séyliyor. Bu farkin da sadece melatonin ile
ilgili olmadigint aynt zamanda sirkadyen proteinleriyle
de iliskili olabilecegini diisiinliyor. Prof. Dr. Kili¢ ekibiyle
birlikte bu iliskiyi anlamaya calistyor.

Yerli Biyoteknolojik ilag
Uretmek Gerekiyor

Prof. Dr. Ertugrul Kuli¢ ile diger 6nemli bir konu olan
biyoteknolojik ila¢ tiretiminden de sOz ettik. Kendisi bu
konunun bizim en énemli sorunlarimizdan biri oldugu-
nu distnuyor. Nedenine gelince ise tilkemizde hiticrele-
rin, hiicrelerin ¢odaltilacagt besi yerlerinin, reaktorlerin
yurt disindan alindidini, Uretim swrasinda hiicrelerde
mutasyon olup olmadiginin kontroliintin de yurt disin-
da yapturildigt bir yaklasumin hakim oldugunu séyliyor.
TGm bunlar s6z konusuyken buna yerli tiretim deneme-
yecegdini diisiiniiyor ama Tirkiye’de ila¢ Gretiminin ¢ok
hizli bir sekilde artabilecegine de inaniyor. Bunun icin
genetik mithendislerini, biyoteknoloji uzmanlarint, dok-
torlar ve eczacilart ilag tretimi i¢in bir araya getirmek
gerektigini distiniyor. Bunun yaninda, s6z sahibi olan
yoneticilerin ne Uretildigini sormaktan ¢ok, 6ncelikle te-
mel bilimcilerin sayisinin ve yeteneklerinin nasul artirtla-
cagu sorgulamalart gerektigine vurgu yapiyor. l

Ve sohbetimizin sonunda

Prof. Dr. Kili¢’tan 6nemli notlar:
“Tlrkiye’de temel bilim arastirmast acigi ve yonetici-
lerin bu arastirmalara yaklasimt sorunu séz konusu.”
“Guncel yontemleri bilen, hipotez gelistiren arastirma-
1 yetistirilmeli ve bu arastirmactlar iyi denetlenmeli”
“Yetismis insan kaynagina ve onlarin Gst yonetimleri-
nin yeterliklerine énem verilmeli”
“Bilim insanlarinin hayatt kolaylastirimali, yillik ve-
rimlilikleri komisyonlarca degerlendirilmeli ve calis-
malarinn araliksiz devamut i¢in gereken yaptumalt”
“Disiplinlerarast etkin ¢alisma tesvik edilmeli”

Bilim ve Teknik Dergisi icin Ne Dedi?

internet dncesi giincel bilgilere ulasmamizda en énemli araclardandi.
Simdi ise glincel bilimsel ve teknolojik gelismelerin her yastan okurun si-
kilmadan okuyup anlayacagi bir dille ele alindigi bir paylagim araci olma

niteligini koruyor.

Prof. Dr. Ertugrul Kili¢’t aldigi TUBITAK Bilim Odiilii

dolayisiyla kutluyor, bize ayirdigi zaman igin tesekklir ediyoruz.
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