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Editor'den
Egzersizin Kok Hiicre
Fonksiyonlari Uzerindeki

Yenileyici Etkileri

KHB'nin 56. sayisiyla ¢ok sicak gecen bir yazin
ardindan hepinize merhaba... Bu sicaklarda egzersiz
yapmak belki de yarardan ¢ok zarar veriyor olabilir.
Asiri glines 15191 altinda egzersiz yapmanin kendine
0zgl sorunlari var. Ancak bir stiredir yayinlanan
calismalara gore, egzersiz, kdk hiicrelerin yenilenme
ve farklilasma kapasiteleri Gizerinde dogrudan etkili
olan guicli bir biyolojik uyaran. Diizenli fiziksel
aktivitenin, kas, kemik, kalp ve beyin gibi dokularda-
ki kok hiicrelerin aktivitesini artirarak doku onarimi
ve rejenerasyon sireclerini destekledigi gosterilmis
durumda. Ozellikle iskelet kasinda egzersiz, uydu
hiicreleri adi verilen kas kok hiicrelerini aktive
ederek kas blyumesi ve iyilesmesine katki sagliyor.
Ayrica egzersiz, kemik iligindeki mezenkimal ve
hematopoietik kok hiicrelerin dolasima gegisini
kolaylastirarak bagisiklik fonksiyonlarini ve vaskiiler
yenilenmeyi gliclendiriyor. Egzersizle iliskili bu olum-
lu etkilerin, hiicresel stres yanitlarini diizenleyen

ve inflamasyonu azaltan mekanizmalarla birlikte,
kok hiicrelerin fonksiyonel kapasitesini koruyarak
yaslanma siirecini de yavaslatabilecegi diistintilmek-
te. Biz de KHB olarak bu sayimizda bu konuya vurgu
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yapmak istedik. Uzm. Dr. Hande Yozgat'in :
kaleminden egzersizin kok hiicreler Gizerinde orta
vadede nasll etkili oldugunu goésteren iki calismanin
Ozeti ve yorumuna yer verdik. Calismalar egzersizin
hematopoez ve sistemik inflamasyon tizerindeki
faydali etkilerinin, fiziksel aktivite kesildikten sonra
bile birkag hafta stirebilecegini géstermekte. Ardin-
dan Dr. Hakan Coskun, kendisinin de kullanmakta
oldugu yeni bir arastirma teknigini KHB okurlari
icin 6zetledi. Diinyanin en sevilen yiyeceklerinden
birisi olan ¢ikolataya iliskin bir iyi haber de kok
hiicre calismalarindan geldi. Dr. Elif Oztiirk kakao
flavanollerinin endotel progenitor hiicrelerinin
sayisini artirabilecegini gosteren bir dizi ¢alismayi
dzetledi. Bu sayida ilham Veren Bilim insanlari
kdsemizin konugu kok hiicre alanindan Dr. Sara A.
Wickstrom idi. Dr. Ezel Erkan kendisiyle yapilan kisa
roportaji bizlere aktardi. Ardindan Rus-Amerikan
bilim insani Dr. Mikhail Blagosklonny tarafindan
ortaya atilan hiicrelerde "programlanmis hiperfonk-
siyon" kavramini sizlere kisaca aktarmak istedik. Son
olarak Dr. Siileyman Erol tarafindan titizlikle kaleme
alinan ve kendi g6zlem ve yorumlarini iceren biyoe-
tik/tip tarihi alanina iliskin yazisi yer aldi.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 57. sayisin-
da bulusuncaya kadar mutlu ve saghkli kalin...

Hiicresel Teda

Egzersiz Bir Tiir “Epigenetik
Hafiza” Birakiyor!

Diinya Saghk Orgiitii'ne gére diinya niifusu hizla
yaslanmakta. DSO verilerine gére, 2023'de 60 yas
ve Uzeri nufus 1,1 milyar civarindayken, 2030'da 1,4
milyara ulasmasi 6ngoruliyor. Pekala, “yaslanmak
viicudumuzda ne yapar?” Bu sorunun en kisa
yaniti "yaslanma, kék hiicre islev bozukluguna yol
acarak doku homeostazinda ve rejenerasyonunda
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bozulmaya neden olur." Saglksiz beslenme,

disuk fiziksel aktivite ve obezite gibi yasam

tarzi degisiklikleri de ateroskleroz ve komplikasyon-
larinin artisina katkida bulunmaktadir.

Pekala, nufusun saglikl yaslanmasi igin veya

diinya capinda énde gelen 6lim nedeni miyokard
enfarktiistinii engellemek icin neler yapilabilir? Bu
iki sorunun yaniti icin, Liu ve ark'nin [Cell Stem Cell
30, 689-705, 2023] ve Frodermann ve ark'nin [Nat
Med 25: 1761-1771, 2019] calismalarina bakahm.

Yaslanmayla birlikte ortaya cikan kok
hiicrelerin islev bozuklugunda, egzer-
sizin rolii ve egzersizin kok hiicreler

ile mikrogevresinin (nis) inflamatuvar
yanitlari iizerine etkisi nedir?

Yaslanma ile tiim kok hicrelerin bulundugu

6zel mikrogevrelerde (kas, beyin subventrikiiler
bolge, kemik iligi) inflamasyonun belirgin sekilde
arttigi gosterilmistir. Noral kok hiicrelerde ve kas
kok hiicrelerinde sayica azalma ve islev kaybi
go6zlenmistir. Hematopoetik kok hiicreler ise sayica
artmis fakat islevleri bozulmustur. Egzersiz ise, yash
farelerde bircok inflamatuvar yolaktaki artisi azaltip
kok hticre ile nisteki hiicrelerde "genclesme" etkisi
yaratmistir. Kasta, egzersiz ile osteopontin ifadesi
artarak kas rejenerasyonu iyilesmistir. Tim kok
hiicre kompartmanlarinda egzersiz, inflamasyonu
distirmis, hiicreler arasi iletisim ve yenilenme
kapasitesini arttirmistir. Egzersizin, yaglanmaile
bozulan kék hiicre islevlerini ve mikrogevrenin
inflamasyonunu, hiicresel ve molekiiler diizeyde
kismen geri cevirebildigi gosterilmistir. Egzersiz,
bagisiklik hiicrelerinde pro-inflamatuvar sitokin-
lerin ifadesini azaltmis ve anti-inflamatuvar sinya-
lizasyonu arttirmistir. Kas dokusunun egzersmn
anti-inflamatuvar etkilerine 6zellikle
duyarl olabilecegi, muhtemelen
kas kok hicreleri, nis hiicreleri ve
yerlesik bagisiklik hiicreleri arasin-
daki dinamik etkilesimler nedeniyle
olabilecegi duistintilmektedir. En
onemlisi, egzersizin, yasla birlikte
bozulan ve 6zellikle sitokin ve
Notch sinyal yollarini iceren hiicre-
ler arasi iletisim aglarini geri kazan-
dirdigi bulunmustur. Egzersizin,
inflamasyonu azaltarak ve hiicreler
arasi iletisimi geri kazandirarak, yas-
lanmis kok hiicre kompartmanlarini
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fajlar, monositler ve notrofiller yer alir. Monosit

ve notrofil sayilar, kardiyovaskiiler hastaliklarin
ilerlemesi ve 6liim ile iliskilidir. inflamatuvar |6ko-
sitlerin asir Gretimine yol agan sinyalleri anlamak,
inflamatuvar kardiyovaskdler olaylar azaltmak

icin tedaviler gelistirilmesini saglayabilir. Egzersiz
yapan farelerde hematopoetik kék ve progenitor
hiicrelerin daha az cogalma gosterdigi; myeloid ve
lenfoid hiicre kolonilerinin azaldigi gosterilmistir.
Egzersizin, kemik iliginde kék hiicrelerin sessiz
kalmasini artirdigi, kemik iliginden kana kdk/proge-
nitor hiicre mobilizasyonunu azalttigi gosterilmistir.
Periferik kan ve kemik iliginde toplam Ikosit sayisi
egzersizle belirgin sekilde azalmistir.

Kemik iligi nisinde leptin sinyalizasyonunun hema-
topoetik kok ve progenitdr hiicrelerin cogalmasini
ve sistemik |6kosit Gretimini dogrudan diizenledigi
ve bu yolun manipilasyonunun kardiyovaskiiler
inflamasyonu azaltabilecegi gosterilmistir. Leptin
reseptori, kok hiicre nisinde 16kosit tretimini ve
kardiyovaskdler inflamasyonu diizenler. Kosan
farelerde plazma ve kemik iligi leptin konsantras-
yonlarinin anlamli sekilde diisiik oldugu bulun-
mustur. Ateroskleroz gelisimine yatkin farelerde,
kemik iligi nisinde leptin reseptorini
| kodlayan genin silinmesinin l6kosit
Uretimini azalttigi ve aort kokiindeki
inflamasyonunu distirdiga ve
plaklarda makrofaj icerigini azalttigi
go6sterilmistir. Duizenli fiziksel aktivite,
| inflamatuvar I6kosit Giretimini ve
| kardiyovaskiler inflamasyonu azalt-
| maktadir. Bunu hematopoetik kdk ve
progenitor hiicrelerin cogalmasini
baskilayarak ve kok hiicre nisi tizerin-
den leptin sinyalinin modulasyonu
ile yapar. Sonug olarak, egzersiz, yag
- dokusunda leptin Uretimini azaltir

kismen genclestirebilecegine iliskin

molekdler kanitlar bulunmaktadir. Bu bulgular,
yaslanma sirasinda dokunun rejenerasyonunu ve
islevini iyilestirmeye yonelik miidahaleler icin dnem
tasimaktadir.

Fiziksel aktivitenin kardiyovaskiiler sis-
temdeki inflamasyona etkisi nasildir?
Kardiyovaskuler tedaviler gelismis olsa da diinya
genelinde ateroskleroz ve komplikasyonlarina sahip
hasta sayisi artmaktadir. Arter duvari inflamasyonu-
nun hiicresel bas aktdrleri arasinda 6zellikle makro-

ve leptin reseptori de kemik iliginin
stromasindaki hiicrelerde duraganlig
destekleyen hematopoetik nis faktorlerini artirir.

Caligmalar egzersizin hematopoez ve sistemik infla-
masyon Uzerindeki faydal etkilerinin, fiziksel aktivi-
te kesildikten sonra bile birkag hafta stirebilecegini
goOstermektedir. Bu sonug ile de egzersizin bir tiir
“epigenetik hafiza” biraktigi diislinilmektedir. Bu
etki hem kok hiicrelerde hem de mikrogevresinde
molekiler degisikliklerle gerceklesir.
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Pluripotent Kok Hiicreler

Kalbin Gelisimini
Anlamada Tek Hiicre
Dlizeyinde “Omik”
Teknolojilerin Katkisi

Kalp, embriyonun gelisimi sirasinda en erken
farklilasan ve islev kazanan organlardan birisidir.
Kardiyovaskuler sistemin dogru gelismesi hem
embriyon stirecin devamliligi hem de postnatal
yasam icin kritik nemdedir. Ancak kalbin gelisimi,
farkli kokenlerden gelen hiicre gruplarinin karmasik
etkilesimleri ve zaman/mekan agisindan ¢ok

©Asp et al; Cell, 2019

hassas genetik programlarin diizenlenmesiyle  cens exprossion map:

sekillenen son derece dinamik bir sirectir. Bu
karmasikligin ¢c6ziimlenmesinde klasik emb-
riyolojik ve genetik yontemler 6nemli bilgiler
saglamis olsa da hiicrelerin heterojen olmasi
bu olaylarin molekiiler diizeyde anlasiimasi
icin yetersiz kalmistir. Son yillarda hizla gelisen
tek hiicre “omik teknolojileri”, kalbin gelisimi-
nin ¢ok boyutlu olarak incelenmesine olanak
vererek bu alanda devrim niteliginde katkilar
sunmaktadir [DeLaughter ve ark. Dev Cell 39,
2016; Cui ve ark. Cell Rep 26, 2019; Litvinukova
ve ark. Nature 588, 2020].

Tek Hiicre Transkriptomik Analizler
Tek hiicre RNA dizileme (scRNA-seq), kalpteki
progenitor hiicrelerin, endokardiyum ve miyo-
kardiyumdaki hiicre gruplarinin ve hatta sinyal
iletim sistemindeki hiicrelerin transkripsiyon
profillerini ylksek ¢oziinlrlikte ortaya koy-
mustur [[DeLaughter ve ark. Dev Cell 39, 2016;

sayesinde, kalbin gelisimi boyunca hiicre soy-
larinin hangi sirayla farklilastigi, hangi tir hiicrelerin
gecici oldugunu ve genetik programlarin baslama/
sonlanma zamanlamasi gelismekte olan dokular
tizerinde acikca haritalanabilmektedir. Ozellikle
zebra baligi, fare ve insan kaynakli pluripotent kok
hiicrelerden tiiretilmis kalp modelleri Gizerinde
yapilan ¢alismalar, embriyonik dénemdeki hiicresel
cesitliligi tanimlamanin yaninda, dogumsal kalp
hastaliklarina yol acan bozuk gelisim yollarini da
aciga cikarmaktadir [Mantri ve ark. Nat Commun 14,
2023; Xu ve ark. Nature 595, 2021].

Cui ve ark. Cell Rep 26, 2019]. Bu yaklasimlar oot e

Hakan Coskun

Epigenetik ve Kromatin Diizenle-
mesindeki Haritalamalar

Tek hilicre ATAC-seq ve kromatin konformasyon
analizleri, gen diizenleyici elementlerin farkl hiicre
gruplarinda nasil kullanildigini gosterir [Alexanian
ve ark. Nature 599; 2021; Gilsbach ve ark. Nat Com-
mun 5, 2014]. Bu veriler, gelisimsel olarak dnemli
transkripsiyon faktorlerinin baglandigi bolgeleri ve
enhanser-promoter etkilesimlerini ¢6ziimleyerek,
kalp gelisiminde genetik programlarin epigenetik
diizeyde nasil koordine edildigini anlamayr mim-
kin kilmaktadir. Boylece sadece genlerin ne zaman
ifade edildigi degil, ayni zamanda hangi dlizenleyici
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aglar araciligiyla bu ifadenin kontrol edildigi de or-
taya konmaktadir [Guo ve ark. Circ Res 126, 2020].

Mekansal Omik Yaklagimlar

Kalbin gelisimi sadece zamansal degil, mekansal
acidan da diizenlenmis bir siirectir. Hiicrelerin
bulunduklari anatomik konum, maruz kaldiklari
sinyaller ve komsuluk iliskileri, hiicrelerin kaderini
belirlemede kritik rol oynar. Son yillarda gelistirilen
mekansal transkriptomik ve proteomik yontemler,
tek hiicre verilerini doku baglaminda inceleme
olanagi sunmaktadir [Asp ver ark. Cell 179, 2019;

Stahl ve ark. Science 353, 2016]. Bu sayede, 6rnegdin
yutak kavislerindeki arterlerden ¢ikan progenitor
hiicrelerin nasil organize oldugu veya atriyovent-
riktler sinirlarin nasil sekillendigi ylksek ¢éziindr-
likle goruntilenebilmektedir [Mantri ve ark. Nat
Commun 14, 2023].

Klinige Uyum Calismalari

Tek hiicre omik teknolojilerinden elde edilen
veriler, sadece normal gelisim degil, ayni zamanda
dogumsal kalp hastaliklarinin patogenezini anla-
mada da 6nemlidir. Hiicresel heterojenitenin ve
gelisimsel programlarin bozulmasi, ventrikiler-sep-
tal defektler, kono-trunkal anomaliler ve kapak
malformasyonlari gibi bircok konjenital hastaliga
zemin hazirlamaktadir. Bu bozulmalarin tek hiicre

diizeyinde tanimlanmasi, gelecekte hastaliklarin
erken tanisy, risk siniflamasi ve hatta hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin gelistiriimesine katki saglayabi-
lir [Litvinukova ve ark. Nature 588, 2020; Guo ve ark.
Circ Res 126, 2020].

Ozetle, tek hiicre omik teknolojileri kalp gelisiminin
incelenmesinde yeni bir cag baslatmistir. Transkrip-
tomik, epigenetik ve mekansal yaklasimlarin enteg-
rasyonu sayesinde, hiicrelerin kader kararlari, soy
iliskileri ve mikrogevre ile olan etkilesimleri benzeri
gorilmemis bir ¢oziinlrlikte ortaya konmaktadir.
Oniimiizdeki yillarda bu teknolojilerin daha da
gelismesiyle, kalp gelisimi ve hastaliklarina dair
bilgi birikimimiz katlanarak artacak; temel bilimden
klinige uzanan kopriiler daha da gticlenecektir.

[Haber—Yorum
Cikolata Kok Hiicreleri
Yeniliyor!

Kakao, 6zellikle yiiksek flavanol iceren bitter kakao,
kok hicreleri aktive eder, kan damarlarini onarir,
oksidatif strese karsi korur ve viicuttaki yenilenmeyi
carpici bicimde artirir. iste nasil kullanilacagi ve
bilimsel kanitlar! Kakao sadece tatli bir atistirmalik
dedil; sifa ve genclesme icin gii¢lii bir aractir. Dogru
kakao turlini sectiginizde, 6zellikle yiiksek flavanol
iceren bitter cikolata veya ham kakao,
inanilmaz bir sey yapar: kok
hiicrelerinizi aktive eder. Bu
hucreler, hasarli dokulari onaran,
kan damarlarini yeniden insa eden

ve beyninizi ile viicudunuzu geng tutan
ayni hiicrelerdir. Kakao kan dolasimini iyiles-
tirir, nitrik oksiti artirir ve hiicrelerinizi oksidatif
strese karsi korur—tiim bunlar viicudun dogal
yenilenme ve onarim giiclinii harekete gegirir.

En iyi sonuclari almak icin sectiginiz kakao tiri
onemlidir. Ham kakao tozunu veya en az %85
kakao iceren bitter cikolatayi tercih etmek; sekerli,
sutli cesitlerden uzak durmak gerekiyor. Ne kadar
koyu ve saf olursa, o kadar iyidir. “Dutching” (alka-
lilestirme) gibi islemler faydali bilesenlerin cogunu
yok ettigi icin “alkalize edilmis” kakaodan kaginmak
onemli. Bilimsel ¢calismalara gére giinde sadece
1-2 yemek kasigi kakao tozu ya da yaklasik
20-40 gram bitter cikolata gercek bir fark yarat-
mak icin yeterlidir.

Elif Oztiirk

Vicudunuz kakao bilesenlerini, findik,

avokado veya bir kasik orta zincirli trigliserid (MCT)
iceren yaglar gibi saglkl yaglarla birlikte tkettigi-
nizde ¢ok daha iyi emer. Etkilerini artirmak icin zer-
decaldan elde edilen kurkumin, yesil cayin EGCG'si
(epigallokatesin gallat) veya Gizim ve meyvelerden
gelen resveratrol gibi giicli bitkisel bilesiklerle
birlikte de alabilirsiniz. Ancak unutmamak gerekir
ki: seker ve suit faydalarin biyiik kismini ortadan
kaldirabilir.

Bu bilgilerin arkasinda bilimsel gercekler var
[Aprotosaire ve ark, Diseases 2016; Sansone ve
ark, Brit J Nut, 2015]. Calismalar, kakao
flavanollerinin endotel progenitor
< hicrelerinin (EPC) sayisini artirabi-
lecegini gostermistir—bunlar kan
damarlarini onaran ve daha uzun
yasam ile daha iyi kalp saghguyla iliskili
kok hiicre benzeri hiicrelerdir. Kakao ayni
zamanda BDNF'nin (beyinde yeni hiicrelerin
bliylimesini saglayan, hafiza ve ruh halini iyilestiren
bir kimyasal) salinmasina yardimci olur. Adeta
viicudunuzun i¢c onarim ekibi icin yakit gibidir.

Dolayisiyla bir dahaki sefere tath bir seylere uzan-
diginizda, kakaoyu sadece bir atistirmalik olarak
degil—yenilenme icin glinlUk bir rittiel olarak
disinin. Kalbinizi destekler, beyninizi keskinlestirir
ve viicudunuzu i¢ten disa geng tutar. Hicrelerinizin
gelismesine ve viicudunuzun gliclii kalmasina
yardimci olan, bilime dayal, lezzetli bir aliskanlik.
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‘ilham Veren Bilim insanlari

KHB'nin 53. sayisindan itibaren yayinlamaya bas-
ladigimiz ilham Veren Bilim insanlari serisinde
glinimizde aktif olarak bilimle ugrasan ve yasi
hentiz 50'lilere ulagsmamis olan "genc" bilim insanla-
rinin kisa dykulerine ve Cell Press'in onlarla yapmis
oldugu réportajlari KHB okurlarina sunuyoruz. Bu
kisiler Cell Press'in cesitli konulardaki dergi editorleri
tarafindan aday gosterildiler. Editérler bu segimi
yaparken arastirmalari ve kariyerlerinde yenilikleri
tesvik eden, sinirlari asan ve gelecegin liderlerine
ilham verebilecek bilim insanlarini aday gosterdi.

Bu serinin doérdiincili ismi olarak kdk hiicre alanindan
Dr. Sara A. Wickstrom'i sectik.

Max Planck Molekiiler Biyomedikal Enstittisi'nden
Dr. Wickstrom, kok hiicre ve rejeneratif tedavilerin

gelistirilmesine yaptigi katkilardan dolayi Cell Press
50 ilham Veren Bilim insani arasinda secildi.

Dr. Wickstrém, 2001 yilinda Helsinki Universitesi'n-
den tip doktoru ve 2004 yilinda ayni tiniversiteden
doktora derecesini aldi. Max Planck Biyokimya
Enstitlisi’'nde doktora sonrasi ¢alismalarini tamamla-
diktan sonra Max Planck Yaslanma Biyolojisi Ensti-
tlst’'nde grup lideri oldu. Daha sonra laboratuvarini
Helsinki Universitesi'ne tasiyarak burada hiicre ve
gelisim biyolojisi profesorii olarak ders vermeye
basladi. 2022 yilinda ise Almanya, Miinster'deki Max
Planck Molekuler Biyomedikal Enstitlisi'ne direktor
olarak atandi. Dr. Wickstrom ve ekibi, memeli epitel
dokularinin nasil olustugunu ve korundugunu;

Dr. Sara A. Wickstrom

Ezel Erkan
dzellikle de bu dokularda mekanik kuvvetle- |

rin ve hiicresel etkilesimlerin nasil isledigini
anlamayi amachyor.

Bu réportajda Dr. Wickstrom, bilimde is birliginin
degerine dikkat cekiyor ve bilim karsiti toplumsal
stiphecilikle nasil miicadele edilebilecegine dair
oneriler paylasiyor.

Cell Press: Bilim insani olmaya sizi motive eden sey
neydi?

Dr. Wickstrom: Bilim yapmayi; bunun bir meslek
olarak ne anlama geldigini tam anlamadan 6nce bile
istiyordum. Cocukken hipotezler ve teoriler kurmayi
ve bunlari test etmeyi ¢cok severdim. Daha sonra

ise ozellikle yaraticiligi ve entelektiiel zorluklar bir
araya getiren bilimsel yaklasimlar beni derinden
etkiledi.

Deneysel bilimi benzersiz kilan sey, test edilebilir
bir hipotez gelistirmek icin yiritilen beyin firtinasi
stirecidir. Bu stireg; bilgiye dayali akil yiriitme ile
yaratici deney tasariminin birlesimidir. Ardindan
laboratuvara girip fikrin dogru olup olmadigini
dogrudan test edebilirsiniz. Bazi hipotezlerin
dogrulanmasi elbette tatmin edici; fakat deneyler
beklenmedik sonuclar ortaya koydugunda, ilk
varsayimlarin ve sinirli hayal gliciimiiziin 6tesine
gectiginde bu ¢ok daha heyecan verici oluyor. Bu
stire¢ bana hala ilham veriyor; hatta bircok agidan

cocukluk hayalimdeki bilimin ¢ok 6tesine gectigini
sOyleyebilirim.

Cell Press: Bilimde yenilik sizin igin ne anlama geliyor?

Dr. Wickstrom: Benim icin yenilik, acik fikirli olmak
demek. Bilimde bu, daha ¢ok fon aldirabilecek
“stratejik” sorular yerine, gercekten 6nemli ve ilgi
cekici buldugum arastirma sorularini segmekle
baslyor. Ardindan bu sorulari, problemi 6zlinden
kavramaya yonelik en uygun yéntemlerle —gerekirse
yenilerini gelistirerek- takip etmeyi iceriyor. Ayrica
is birligine acik olmak, stirekli 6grenmek ve zor olani
denemekten ¢cekinmemek de cok 6nemli. Bunun
yaninda esnek olmak, basarisizliklari ve elestirel geri
bildirimleri kucaklamak ve gerektiginde yon degisti-
rebilmek de yeniligin ayrilmaz bir parcasi.

Cell Press: Bize kariyerinizdeki unutulmaz bir kesif
aninizdan bahseder misiniz?

Dr. Wickstrom: En iyi kesiflerimin hala beni
bekledigini umuyorum. Ancak simdiye kadarki en
unutulmaz an, ekibimizin hiicrelerdeki mekanik
deformasyonun hiicre davranisini kokli bicimde
etkiledigini kesfetmesiydi. Bu davranigsal degisimin,
deforme olmus hicrelerin transkripsiyon ve kroma-
tin durumlarini degistirmesi sonucu ortaya ¢iktiging;
bunun da hiicrelerin biyokimyasal sinyalleri yorum-
lama bigimlerini doniistlrdiguni bulduk.

Cell Press: Su anda kendi alaninizda sizi en ¢ok
heyecanlandiran konu nedir?

Dr. Wickstrom: Yiiksek ¢oztnrlikli gorinti-
leme teknolojisinin sundugu imkanlar beni ¢cok
heyecanlandiriyor. Bu yeni teknoloji; genomikten
hiicre kaderinin diizenlenmesine, doku organi-
zasyonundan mekanobiyolojiye kadar biyolojinin
farkli alanlarini bir araya getiriyor. Hiicresel stirecleri
molekdler 6lcekte nicel olarak gozlemleyebilmek,
hiicre biyolojisinin temel prensipleri hakkinda yeni
kesiflerin 6niini acacak.

Cell Press: Sizce 6niimiizdeki 50 yil bilim icin nasil
gériiniiyor? Siz hangi dedisiklikleri gérmek istersiniz?

Dr. Wickstrom: Su anda toplumda bilim karsiti
egilimler oldukga glicli. Bu durum, ézellikle fon
kesintileri gibi sonuclar nedeniyle, arastirma yapma
kapasitemizi dogrudan etkiliyor. Ote yandan iklim
dedisikligi ve beraberinde getirdigi zorluklar di-
stintildigiinde, bilimsel kesifler hi¢c olmadigr kadar
kritik bir 6neme sahip.

En biyiik ve en 6nemli sorularla basa ¢ikabilmek

icin rekabet yerine is birligini, kestirme yollar yerine
titizligi, abarti ve oldugundan fazla gdstermek yerine
hem bilim diinyasi icerisinde hem de toplumla acik
ve net iletisimi benimsememiz gerekiyor.Oniimiizde
zorlu bir yol var; ancak biz bilim insanlarinin bu
zorluklarla yiizlesecegine ve degisime onciiliik
edecegine dair umudum var.
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Programlanmis
Hiperfonksiyon - Yasla
llerleyen Etkinlik Artisi!

Hucrelerde programlanmis hiperfonksiyon, belirli
genetik veya epigenetik diizenlemeler sonucunda
hucresel islevlerin “kontrolll bicimde” artmasi duru-
munu ifade eder. Bu durum, hiicrelerin bazal diizey-
deki gorevlerinin otesine gecerek daha yogun veya
kapsamli sekilde islev gdrmelerini gerektiren cesitli
biyolojik stireclerde gézlemlenir. S6z konusu hiper-
fonksiyon; gelisimsel sinyallere, cevresel uyaranlara
ya da fizyolojik adaptasyon siireclerine yanit olarak
ortaya cikabilir. Programlanmis Hiicre Oliimii olan
apopitoz ile karsilastirildiginda apopitoz hiicrelerin
kontrollu sekilde kendini yok etmesi olarak ifade
edilirken Programlan-

mis Hiperfonksiyon

hucrelerin yasamaya
devam etmesinin
yani sira asiri aktif

hale gelmesi ve cevre
dokulara zarar verme-

si anlamina gelir.

Buyumeyi uyaran

sinyal yolaklari

(mTOR ve digerleri)

Ornegin, organizma-
nin biiylime déonem-
lerinde ya da doku
rejenerasyonu esna-
sinda, hiicreler protein sentezi, hiicre proliferasyo-
nu veya metabolik aktivite gibi strecleri hizlandir-
mak amaciyla programlanmis bir hiperfonksiyon
yaniti sergileyebilir. Bu programlama, hiicrelerin
artan fizyolojik taleplerine etkin bir bicimde yanit
vermesini ve organizmanin degisen i¢sel ya da
dissal kosullarina adaptasyonunu kolaylastirir.

Programlanmis hiperfonksiyon kavrami, esas
olarak gerontoloji ve yaslanma arastirmalarindan
dogmustur. Bu kavram, Rus-Amerikan bilim insani
Dr. Mikhail Blagosklonny ve bir grup benzeri
fikre sahip arastirmaci tarafindan ortaya atilmistir
[Blagosklonny Cell Cycle 9, 2008]. Dar bir cevre
tarafindan kabul gorse de Blagosklonny'nin “Hi-
perfonksiyonel Yaslanma Teorisi”, klasik yaslanma
teorilerinin aksine, yagslanmanin temel nedeninin
hasar birikimi dedil, gelisim siirecinde faydali olan
hiicresel programlarin ilerleyen yasam evrelerinde

Rejeneratif Tip

Fonksiyon

Alp Can

asiri veya kesintisiz bicimde etkinligini
strdlrmesi oldugunu ileri suirer. Bu prog-
ramlara buylime, metabolizma ve protein sentezi
gibi strecler dahildir.

Klasik goriise gore yaslanma esas olarak rastlantisal
hasar birikiminden kaynaklanirken, hiperfonksiyon
teorisi yaslanma, yari-programlanmis hiperfonksi-
yon (quasi-programmed hyperfunction) sonucunda
ortaya cikar; yani biyolojik programlarin fizyolojik
yarar sagladigi donemin 6tesine tasmasiyla hiic-
resel hipertrofi, hiperplazi, asiri salgi aktivitesi ve
diger maladaptif (uyumsuz) etkiler gelisir.

Bu teorinin merkezinde rol oynayan temel hiicresel
yolaklardan biri mTOR'dur (mechanistic Target of
Rapamycin). mTOR gelisim déneminde biiylime

ve protein sentezini destekler. Ancak mTOR yolagi
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yasamin ileri ddnemlerinde baskilanmadiginda,
hiicresel ve doku diizeyinde hiperfonksiyona ne-
den olur ve ateroskleroz, kanser, organ hipertrofisi
gibi yasa bagl hastaliklarin gelisimine katki saglar.

Yani programlanmis hiperfonksiyon kavrami,
yaslanmanin ve bircok yasa baglh patolojinin esasen
basarisizlik veya hiicresel hasar sonucu degil,
durdurulmasi gerekip durdurulamayan biyolojik
programlarin siirekliliginden kaynaklandigini éne
surer. Bu yaklasim, yaslanmayi “bir bozulma sureci”
olarak degil, “asiri islevselligin bir yan etkisi” olarak
yorumlayan paradigmatik bir kaymayi temsil eder.

Hicrelerde programlanmis hiperfonksiyon, bazi
hiicresel aktivitelerin (6rnegin bliylime, biyosentez,
proliferasyon) yasamin erken donemlerinde faydali
olmasina ragmen, ilerleyen yaslarda asiri veya
uygunsuz sekilde stirmesinin yaslanmay! ve pato-

lojik suiregleri tetikledigi fikrine dayanir. Bir bagka
deyisle; (i) Programlanmis hiperfonksiyon biyime-
ye veya islevsel faaliyetlere yonelik programlarin
faydali olduklari dénemin 6tesinde aktif bicimde
devam etmesi; (ii) Bu programlarin, evrimsel
siirecte gelisim ve Greme amaciyla secilmis olmasi,
ancak ilerleyen yasam evresinde diizgiin sekilde
kapatilmamis olmasi; (iii) Asiri aktif sinyal iletim
yollari (mTOR gibi), asirn hiicresel aktivite, salgi veya
hipertrofiye neden olmasi ve bunun da asagidaki
durumlara yol agmasi anlamina gelir.

a) Hiicresel yaglanma (hiicreler bélinmeyi durdu-
rur, ancak metabolik olarak aktif kalip iltihaplayici
faktorler salgilar).

b) Organ fonksiyon bozukluklar (6rnegin organ
blylmesi, fibrozis).

) Yasa bagli hastaliklar (6rnegin ateroskleroz,
kanser, diyabet).

Ornek vermek gerekirse; mTOR ve insiilin/IGF-1 sin-
yalleme yollarinin asiri aktivasyonuyla asiri protein
sentezi ve hiicre biiylimesi, yaslanan hiicrelerin
inflamatuvar sitokinler Gretmesi, endokrin bezlerde
asir salgilamasi (6rnegin yiiksek insulin diizeyleri
insulin direncine katkida bulunabilir) sayilabilir.

Basit bir ifadeyle ifade edecek olursak; programlan-
mis hiperfonksiyon, rélantiye gecmesi gereken bir
makinenin ylksek hizda ¢alismaya devam etmesi
gibidir; sonunda hem kendisini yipratir hem de
cevresine zarar verir.

Genc¢ Gozlemler

Bilgi, Tas Duvarlar

ve Sessizlik: Gevher
Nesibe’nin Golgesinde
Biyoetik-1

THED'in 2. Geleneksel Bahar Toplantisi “Kék Hiicre-
den Organoide” etkinliginde bir geng¢ hekim olarak
oturumlari dinlerken, kék hiicre bilimlerinde glinu-
miizii ve gelecegi diisindiim. Hocalarimin aktardik-
lari deneyimler bana, tibbin en temel sorunlarindan
biri olan “tibbin ticarilesmesinin hem bilimi hem
de hekimligi nasil donistirdigund hatirlatti.

Bu dusilincelerle kendimi Gevher Nesibe Hatun
Sifahanesi'nin tas duvarlari arasinda buldum. Belki
toplantinin Kayseri'de yapilmasi ve program dahi-
linde gergeklestirilen gezi, tip tarihimizin degerleri-
ni bugtinki tartismalara baglama arzusu uyandirdi.
Belki de sadece merak ediyordum. Aslinda bu yaz
bir cevap aramiyor, normatif bir amaci da yok. Daha
cok sorgulama ve yeniden diisinme egzersizim:
Bilgiyi neden uretiyoruz, nasil kullaniyoruz?
Gevher Nesibe Hatun Sifahanesi 1206 yilinda
Kayseri'de, Gevher Nesibe Hatun'un vasiyeti tize-
rine yaptiriimis. Bu bilgi sifahanenin dikdortgen
seklinde beyaz mermere yazilmis olan kitabesinde
de belirtiimekte. Kitabe metni sdyledir, “Bu hastane
Kilig Arslan oglu bliytik Sultan Giyaseddin Keyhdis-
rev'in, Allah ondan razi olsun, zamaninda Kili¢ Arslan
kizi Gevher Nesibe'nin vasiyeti lizerine Allah rizasi i¢in
602 (hicri) senesinde insa edildi™.

Stileyman Erol

Sifahanenin kurucusu Melike ismetiiddin

Gevher Nesibe Hatun Anadolu Selguklu

Devleti Sultani 2. Kilicarslan'in on iki cocugundan
tek kizidir. Gevher Nesibe, Selcuklu Stvari Birligi
Komutani'na asiktir. Ancak agabeyi Sultan 1. Giya-
seddin Keyhisrev bu beraberlige riza gostermez ve
kardesini saray pervanesi (Saray Basdanismani) ile
evlendirmek ister. Gevher Nesibe Hatun agabeyinin
istegini reddeder. Bunun lizerine Giyaseddin Key-
hisrev kardesinin sevdigi genci savasa gonderir.
Bir siire sonra sevdigi gencin sehit oldugu haberini
alan Gevher Nesibe Hatun hastalanir. Oliim dése-
ginde agabeyine vasiyetini sdyle bildirir; “Ben devasi
olmayan bir derde diistiim, kurtulmama imkan yok.
Hicbir hekim derdime ¢are bulamadi, ben artik ahiret
yolcusuyum. Eger dilersen benim servetimle benim
adima bir dariissifa yaptir. Bu dartissifada bir taraftan
dertlilere sifa verilirken, diger yandan da devasi
olmayan dertlere sifa aransin. Burada (inlii hekimler
ve cerrahlar yetissin. Kimse bir kurus ddemesin, bu
benim adima bir vakif olsun"?.

Gevher Nesibe Hatun Sifahanesi halk arasinda
farkli isimlerle de bilinir. Bu isimlerden bir tanesi
Dariissifa Medresesi‘dir. Yapi bati kisimda sifahane,
dogu kisimda ise medrese olmak lizere temelde iki
blok halinde insa edilmistir®. Tarihte bircok hastane
ve tip okuluna rastlanir, ancak bunlar hastane
olarak insa edilmis ve hekimlik meslegi usta cirak
egitimi seklinde aktariimistir. Gevher Nesibe Hatun
Sifahanesinde ise sistematik egitimin verilecegi
medrese ve tedavilerin siirdiiriilecedi hastane kismi
ayri olarak insa edilmistir. Ayrica hastane kisminda
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bimarhane adiyla anilan ve akil hastaliklarinin su
sesi ve mizikle tedavi edilmeye calisildigi bir bolim
de bulunmaktadir. Bu 6zellikleri ile sifahane diinya-
dailk olarak tanimlanmaktadir %. Ancak, bu parlak
anlatinin icinde dikkat cekici bosluklar vardir. iste
bu noktada karsimiza tarih yaziminda sessizlik cikar.

Tarih Yaziminda Sessizlik

Gevher Nesibe Hatun ve kurdurdugu sifahane
hakkindaki metinler incelendiginde benzer
bilgilerin farkl metinlerde tekrarlandigi goralir.
Anadolu Selcuklu Devletinde Kayseri'nin 6nemi,
ticaret yollari, romantik bir agk hikayesi,
sifahanenin tip tarihindeki &nemi, mimari
acidan degeri, vakfiyesi ile kurumsal degeri
ve sifahanede goérev almis hekimler siklikla
deginilen konulardir -*. Ancak bu hastanede
gorev yapmis olan ebeler, bakicilar, bagiscilar,
hizmet alanlar, dogum yapanlar, ilag karanlar
ve temizleyenler tarih yaziminin sessiz
kismini olusturur. Ancak en 6nemli sessizlik
Gevher Nesibe Hatun'un sessizligidir. Soyle ki;
sifahanenin tarihinde Gevher Nesibe Hatun
ask hikayesi ile romantiklestirilerek anilan bir
karaktere indirgenmistir. Oysa Gevher Nesibe
Hatun, kamu hizmeti amaci tasiyan, tip med-
resesi ve hastaneden olusan bir kompleksi
kendi iradesi ve servetiyle kurduran tarih-
teki ilk kadinlardandir’. Bu; kadinin yalnizca
toplumsal hizmetlerde degil, ayni zamanda
bilgi tiretiminde de etkin bir 6zne oldugunu
gOsterir. Kadinlarin tip tarihindeki gériinmez
varliklarini sorguladigimizda tip tarihindeki
yerleri belirmeye baslar.

Tip Tarihinde Kadinin Yeri

Yunan uygarliginin (MO 7 YY.) mitolojik dénem
anlatilani icinde sifaci kadinlarin baginda Demeter,
Persephone, Genetyllis, Hekate, Athena, Medeia,
Kirke, Leto ve Eiliethyia bulunmaktadir. Hipokrat'in
yemin metninde de kadin hekimlerin adlari sayilir.
Soyle ki; “Hekim Apollon 'u, Asklepios ‘u, Hygieia,
Panakeia ve biitiin tanri ve tannigalar adina yemin
ederim. Onlan tanik ve sahit tutanm ki, bu andimi ve
verdigim sézii gliciim kuvvetim yettigi kadar yerine
getirecegim” ©. Yasli Plinius (MS 23-79) Doda Tarihi
(Naturalis Historia) adli eserinde dogum sonrasi has-
taliklar ile ilgili tedaviler 6neren Sotira’ya ve Lemnos
adasindan gelen kadin hekim Salpe'ye atifta bu-
lunur. Ayrica MS 2. Yiizyilda Roma’da yasayan Lais
ve Elephantis isimli iki kadin hekime de eserinde

yer verir. Sonralari yasayan Thebaili Olympias’a da
eserinde rastlariz. Metrodora (MS 1 YY)'nin yazdigi
“Kadin Hastaliklari ve Tedavileri (Peri ton gynaikeion
pathon tes metras) isimli kitap Ortacag Avrupasi’n-
da siklikla kullanilan ve atifta bulunulan bir eser
olmustur’. Ancak kadinlar, sifaci olarak cogunlukla
kadin hastaliklari ile ilgilenmistir.

Ortacag Anadolu ve islam cografyasinda da
kadinlar hasta olmanin yaninda yonetici, hekim,
ebe, hemsire ve hasta bakiciydilar8,9. Banu avd
kabilesinin g6z hekimi Zeyneb hakkinda sinirli
bilgiyi ibn Ebu Usaybia’nin (6. 1270) hekimlerin

S .

Sekiz késeli Selcuklu Yildizi batidan doguya kuzeyden glineye evrensel
sekiz degerin Selguklu kizi Gevher Nesibe Hatun'nun Sifahanesinde de
gegerli oldugunu gésteriyor.

siniflari hakkinda yazdigi eserinden (Uyun al-anba’
fi tabaqat al-atibba) ediniriz. Mezopotamyali yazar
el-Tanukhi (6. 994) edebi eserinde bacagindaki
sivilceleri kadin hekime tedavi ettiren bir adami
anlatir. Kadin hekimin mersin ve yagdan yapilmis
bir merhem uygulayarak pansuman yaptigini ve
sivilcelerin kayboldugunu yazmistir'™.

Hasta olarak kadinin 6zel yeri ise Razi'nin 6gren-
cilerinden birisine yazdigi mektupta kendisini
gOsterir. Razi saray hekimi olarak kariyerine devam
eden bir 6grencisine soyle der; “Bil ki oglum, hekim
insanlara karsi nazik olmali, sirlarini korumali ve
sirlarini, ézellikle de hizmetinde oldugu kisilere karsi
korumalidir. Birisi, babasi, annesi veya oglu gibi en
yakin arkadaslarindan ve ailesinden bile gizledigi bir
hastaliga yakalanmis olabilir. Bunu bu yakin gevrele-
rinden gizlerken, zorunlu olarak doktorla paylasirlar.

Hekim kadin, cariye veya kéle oglanlardan birini
tedavi ediyorsa, bakislarini kontrol etmeli ve hastaligin
bulundugu yerden uzaklasmamalidir. Galen, égren-
cilerine verdigi vasiyette kisinin Tanri'ya teslim olmasi,
gtizellik ve yakisiklilikla donatilmis kadinlardan
gbzlerini kagirmasi ve viicutlarinin herhangi bir yerine
dokunmaktan kaginmasi gerektigini 6glitledi. Hekim,
onlari tedavi etmek istiyorsa, 6nerilen tedavinin yerine
odaklanmali ve gézlerini viicudunun geri kalanina
kaydirmamalidir'™. Bu tavsiyelerde de agik¢a go-
rildigu Uzere hekimlik pratiginde kadin hastalarin
ozel bir yere konumlanmasi salik verilmistir.

Kadin hekimlerin tarihsel varligi, aslinda bilgiye
stirekli bir katkilari oldugunu gdsterir. Ne var ki,
felsefi ve epistemolojik gelenekler bu katkilari cogu
zaman goérmezden gelmistir.
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