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Professor Dr. Gokhan HOTAMISLIGIL :Witnessing His pace to the
Nobel Prize

Nejat Akar
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Ozet: Prof. Dr. Gokhan HOTAMISLIGIL, obezite, diyabet, karaciger yaglanmasi ve kalp-damar hastaliklar1 gibi
halk saghgi icin sorun olusturan ve sik gorilen kronik metabolik hastaliklarin temel mekanizmalarin
aydinlatmaya yonelik bilimsel buluslara imza atmis bir bilim adamidir. Onun alaninda ¢alismayan ama
gerceklestirdigi buluslarla Nobel Odiiliine yiiriiyiisiine sahit olan bir égretim iiyesiyim. Onu ilk kez tanidigim
1987 yilindan itibaren kesisen yollarimizin bir ozetiyle, tasidigi bir bilim adaminda olmasi gereken
ozelliklerini, benim géziimden bu yazida okuyacaksiniz.

Anahtar Kelimeler: obesite, kalp hastaliklari, diyabet, Proteus Sendromu, MAO enzimi, *immiinmetabolizma

Abstract: Prof. Dr. Gékhan HOTAMISLIGIL made important scientific discoveries on elucidating the basic
mechanisms of common chronic metabolic diseases such as obesity, diabetes, fatty liver and cardiovascular
diseases. I am a faculty member who does not work in his field, but witnessed his pace to the Nobel Prize with
the discoveries he made since 1987,when I first met him. Also the characteristics that I believe he possesses
that a scientist should have, are given from my perspective.
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1. Giris

Rize'nin Pazar ilcesinde 24 Haziran
1962’'de dogan Gokhan HOTAMISLIGIL,
ilkokul egitimini sirasiyla Vakfikebir,
Turgutlu ve Gediz’de tamamladi. 1980
yilinda Ankara Anadolu Lisesi'nden ve
sonra Ankara Tip Fakiltesi'nden 1986
yilinda tip doktoru unvani ile mezun oldu.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda
Uzmanlik egitimine basladu.

Dr. Gékhan HOTAMISLIGIL ile ilk kez
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim dalinda
asistan olarak calisirken, 1987 yilinin
Mayis'inda tanmismistim. Ben de o
giinlerde Yardimci Dogent olarak goreve
baslamistim. Akademik kurul o yilin
seminer programint hazirlarken en
kidemsiz o6gretim {lyesiyle en kidemsiz
asistanin birlikte seminer yapmalarina
karar verince, birlikte calismak lizere bir

araya geldik. Ben kendisine ‘Beta
Thalassemia’da Gen Degisimleri’'ni
seminer konusu olarak verdim. Bu

konuyu hi¢ bilmedigini sdyleyen Gokhan,
eksiksiz harika bir seminer sundu. Sonra
birlikte mutasyon analizi yapilmis iki beta
thalassemia vakasini Ankara Tip Fakiiltesi
dergisinde 1989’da yayinladik (1). (Yillar
sonra Gokhan'in yayin listesinin basinda
bu makalenin yer aldigini goriince, 6nce

sasirdim, sonra da gururlandigimi
soyleyebilirim. Bu davranis onun kendi
degerlerine de Onem verdigini

gosteriyordu. Gokhan, daha sonra yaptigl
o seminerle ‘Molekiiler Genetik'le
tanistigini belirtecekti.) (2)

1988 yilinda esi Dr. Selen’in ABD’ye
kazandig1 bir bursla gitme durumu ortaya
cikinca, Gokhan da asistan olarak izin alip
esiyle birlikte gitmek istedi. O donem
asistanlarin yurt disina ¢ikmalari i¢in izin
verilmiyordu. Araci ve ricaci olup Prof. Dr.
Ayten Arcasoy’dan ‘olur’ imzasini alinca,
onun ABD yolu agilmisti. (Daha sonra
Tirkiye’de mecburi hizmet karsiig
imzaladigt geri dodnmezse ©6demesi
gereken tazminati da geriye odedigini
eklemeliyim.)(2)
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Gokhan Hotamishgil, Harvard Universitesi
Tip Fakiiltesinde Xandra Breakfield'in
laboratuarinda  Human  monoamine
oxidase @A geninde arastirmalarina
baslar.(3,4,5) Biz Ankara’da molekiiler
genetik laboratuvarin1 1988’de kurarken,
Southern teknigini ile elde ettigimiz
Blotlari, radyoaktivite calismasini
yapmadan oOnce deneylerimizin calisip
calismadigini  géormek amaciyla ilk
deneme i¢in Gokhan’in laboratuarina
gondermistik. Bizim icin gerceklestirmis,
elde ettigimiz olumlu sonuclarla, bizim
calismalarimiza baslamamiz da miimkiin
olmustu. Bize bu destegini unutamam.(2)

Boston’da 1989 yilinda yapilan ‘American
Society Hematology’ kongresine
gittigimde, onlarin kiiciik evinde kalirken,
her sabah saat beste kalkip laboratuarina
gitmesini de buraya eklemeliyim.(2)

Gokhan, asistanhig1 sirasinda Ankara Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim dalinda bebek katinda yatan bir
hastaya, cok nadir olarak bulunan Proteus
sendromu teshisi koymustu. Proteus
sendromu ilk kez 1979 yilinda klinik
antite olarak tanimlanmis bir genetik
bozukluk olup, degisik organlarda ortaya
cikan biliylimede diizensizlik olarak ortaya

cikar. Hemen her organda olusan,
uygunsuz asimetrik asir1 biiylimelerle
karakterizedir. Erken bebeklik

donemlerinden itibaren gelismeye baglar.
(6) Ayak tabanlarinda diizensiz olarak
biiylime gosteren olgu, Tiirkiye'den ilk
kez Gokhan tarafindan tanimlanmisti. Bu
olgu, 1990 yilinda Gékhan HOTAMISLIGIL
ve Fadil Ertogan imzasiyla yayinlanmistur.
(7) Daha sonra Proteus Sendromuyla ilgili
genis  gozden  gecirme  makaleleri
yayinlamisti. (8,9)

Gokhan, bu olgudan ileri arastirmalari icin
ben ve Prof. Dr. Saadet Arsan’dan doku
ornegi istemisti. Seksenli yillarin sonunda
ornek doku alma ve ABD’ye gondermek
cok zordu. Yenikent'te oturan hastanin
ailesini ikna i¢in evine gittik. Durumu
anlattik. Cocugun ayagindan biyopsi
yapilacakti. Aile kabul etti. Bir giin igin
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sozlestik. Cocuk cerrahi meslektasimizi
organize ettik. Kuru buz almak icin Kazan
ilcesine sabahin koriinde gittim. Her sey
yolunda gitti. Biyopsi yapildi. Kuru buza
kondu. Dokularin 24 saat icinde
laboratuvara ulasmasi gerekiyordu. O
yillarda ABD’ye (Boston’a) ucak seferleri
sadece bir Alman sirketi tarafindan
yapiliyordu.  Kutuyu  Alman  ugak
sirketinin biirosuna gotirdiim. Gimriikte
de bir sorun ¢ikmadi. Biz haber
beklemeye basladik. Bir hafta sonra haber
geldi. Ucak tam belirlenen saatte Boston’a
varmisti ama yogun kar firtinasi
nedeniyle New York’a yonlendirilmisti.
Doku  Ornegi gecikmeli de olsa
laboratuvara ulasmisti.  Bizim tiim
emegimiz dogaya yenik dismiistii. Ama
Gokhan yenilmedi, yilmadi,
arastirmalarina devam etti.(2)

1993 yilinda doktora savunmasini
vermeden oOnce Ankara Tip Fakiiltesi
Cocuk Kliniginde bir konferans vermesini
istedigimde, beni kirmadi. Doktora tezinin
bir boliimiinii sundu.(2)

Ardindan bir yil sonra doktora tezini bana
imzalayarak ulastirdi. Doktora tezinin
girisinde ili¢ kisiye tesekkiir vardi: Tip
Fakiiltesindeki danismani1 olarak bana,
baslangictaki destekleriyle Xandra
Breakefield ve tez danismani Bruce
Spiegelman’a . Doktora tezinin basligl
“Tumor Necrosis Factor- a: A Key
Component of the Obesity-Diabetes Link”.
(10)

Doktora egitimini Nisan-1994 yilinda
tamamlayarak, Harvard T.H. Chan Kamu
Saghigi Okulu'nda Beslenme ve Biyolojik
Bilimler Departmani’'nda yardimci dogent
pozisyonunda kendi laboratuarini kurdu.
2003 yilinda profeséor unvanimi alarak,
Genetik ve  Kompleks  Hastaliklar
Departmaninin kurucu bagkani oldu.

Gokhan benim organizasyonunu yaptigim
22-26 Eylil 2003 tarihleri arasinda
gerceklestirdigimiz, 2. Ankara
Biotechnology Days’ toplantisina geldi ve
bir konferans verdi. Konferansin konusu
‘Molecular Mechanism in Diabetes and
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Obesity’.  Oturum ben

yapmistim.(2)

baskanlhigini

2004 yihinda TUBITAK Bilim Odiiliine
deger goriildigii térende oradaydim. Bu
odiilden sonra c¢ok degisik ulusal ve
uluslararasi édiilleri alacakti. (2)

25 Haziran 2007'de American Diabetes
Association’ kongresinde yaptifi ¢ok
onemli acilis konusmasinda ben yoktum.
Ama son slaytlarinda benim, Prof. Dr.
Ayhan Cavdar ve Prof. Dr. Giirbiiz
Erdogan hocalarin fotograflarini
gosterirken ‘Mentor’larim derken, bir
sonraki slaytinda tim o6grencilerine
tesekkiir ediyordu. Son slaytta ona
yonlendirdigim  6grencilerim  Erkan
Yilmaz, Ebru Erbay ve Gokhan Dalgin’ini
da fotograflarini goriince, ¢ok sevindim. O
toplantiya katilan bir meslektasim, bu
slaytlarin fotograflarini ¢ekip benimle
paylasmislardi. (Bu davranis, onun ne
kadar vefali oldugunu gosteren bir
ornekti. Tiirk 6grencilere sahip c¢cikmasi,
ekip ruhuna inanmasi onun diger
ozellikleriydi. (Nobel yolunda oldugunu
bu tarihten sonra dile getirmeye
baslamistim.) (2)

2014 yilindaSabri  Ulker’in  ismini
onurlandirmak, Gékhan HOTAMISLIGIL'in
calismalarini desteklemek
amaciyla  Ulker ailesinin  destekleriyle
Harvard T.H. Chan Kamu Saghg:
Okulu’nda “Sabri Ulker Beslenme, Genetik
ve Metabolizma Merkezi”
kuruldu. Hotamishgil bu merkezin kurucu

direktori olarak  halen  gorevini
surdiirmektedir.

17 Subat 2017 giinii Sabri Ulker
Vakfindan gelen bir davetiye ile

Istanbul’da yapilan bir toplantida Gokhan
ve iki ogrencisi (Dr.Ebru Erbay, Dr.Bio.
Erkan Yilmaz) yaptiklar1 arastirmalarin
sonuglarini sundular. Toplantida
Gokhan’in bir baska mentoru olan Prof.
Giirbiiz Erdogan’da vardi. Ilging¢ olan ii¢
kusak bir aradaydik ve Goékhan’'in iki
Ogrencisi de gecmiste benim 6grencimdi.
(2) (Resim)
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Hotamisligil

Resim. EASD 2018 toplantisinda Berlin’de ¢ekilmistir.

1 Temmuz 2020 Ankara Tip Fakdltesinin
Miizesinin acilisinda ayni oturumda
konusmaciydik. Gokhan  ABD’den
baglandi. En son gosterisi nefes kesiciydi
Karaciger hiicreleri icinde ii¢ boyutlu
dolasgim. Ik kez béyle bir sey
gerceklesiyordu. (2)

Gokhan HOTAMISLIGIL ABD’deki ilk
calismalarindan itibaren diinyada en
yaygin goriilen ve en biiyiik kamu sagligi
tehdidini olusturan obezite, diyabet,
karaciger yaglanmasi ve kalp-damar
hastaliklar1 gibi sik goriilen kronik
metabolik hastaliklarin temel
mekanizmalarint aydinlatmaya yonelik
yaptifi  calismalar1  ile = metabolik
hastaliklara yaklasimda yeni kavramlar ve
tedaviye yonelik 6zgilin yontemlere imza

atmistir. Bagisiklik sistemi ile
metabolizma arasindaki iliskiyi
aydinlatan calismalari
“immunometabolizma” olarak
adlandirilan yeni bir disiplinin
dogmasinda biiyiilk rol oynamistir.
Endoplazmik retikulum stresinin ve

organel fonksiyon bozukluklarinin insiilin
direncine; glukoz ve lipid

KAYNAKLAR

1. Akar N, Hotamishgil G. Two patients with Bo
Thalassemia Resulting from G-A Substitution in
IVS-II ntl: Case Reports and Review of B-
Thalassemia Mutations in Turkey. Ankara Tip
Biilteni (Journal of Ankara Medical School)
1989: 11: 49-54.
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. Hotamisligil GS,

metabolizmasinda bozukluga yol
acmasina; otofajinin ve endoplazmik
retikulum lipid kompozisyonunun
metabolik hastaliklardaki roliinii

aydinlatan ¢alismalari; organel fonksiyon
bozukluklarina yol acan temel
mekanizmalarin ortaya cikartilmasi gibi

temel konularda gerceklestirdigi
aragstirmalarla  ilag  hedefi  olarak
kullanillan yeni tedavi araglar1 ve

yontemlerinin gelistirilmesine katkida

bulunmustur. (11,12,13)

Hotamigligil'i yillardan beri taniyan bir
dostu olarak miikemmel iletisim 6zelligi,
alcak gonillii olmasi, Tirkiye’den hig
kopmamasi, ekip ruhuna 6nem vermesi,
gelecek kusaklarin yetismesine 0zen
gostermesi ve vefa duygusunu yogun
bicimde gosteren bir bilim adami olmasi
benim kisisel gozlemlerimdir. (2)

2.Haziran.2021 de Ankara Universitesi
tarafindan verilen fahri doktora téreninde
Nobel aday1 olarak kendisine yonetilen
‘Ne diisiindiigii sorusuna “Oraya ulasmak
icin ¢ok uzun yasamak, c¢ok calismak
gerekir.” seklinde bir cevabi olmustu.(2)

. Akar N. Kisisel Gozlemler ve yasanmisliklar..

1987-2023.

Breakefield XO. Human
monoamine oxidase A gene determines levels of
enzyme activity.Am J Hum Genet.
1991;49(2):383-92.
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oxidase B activity and alleles at the MAOB
locus.Neurochem. 1992;59(6):2063-6.

6. Biesecker L, The challenges of Proteus
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European Journal of Human Genetics 2006 : 14:
1151-1157

7. Hotamisligil G, Ertogan F, The Proteus
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diabetes insipidus. Clinical Genetics 1990:38
(2) 139-144

8. Hotamisligil G,
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