MIKROKIMERIZM

Bir bireyde, genetik olarak farkli bagka bir bireyden gelmis kiiciik bir hticre toplulugunun ya
da DNA’nin bulunmasiyla olusan duruma mikrokimerizm deniyor. Mikrokimerizm, hamilelik
sirasinda kendiliginden olusabildigi gibi, uygulanan tedaviler sonucu da ortaya ¢ikabiliyor.
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Ancak edinilen bulgular mikrokimirezmin hem yararli hem zararh etkilerinin olabildigini
gosteriyor. Yani madalyonun iki farkh yiizii var. Ornegin, cenine ait hiicrelerin, annenin cesitli
dokularindaki hasar tamir siireclerine katkida bulunduklan goriiliirken, annede ortaya cikan
cesitli bagisiklik sistemi hastaliklariyla da ilintili olabilecegi diistiniiltyor.

Mikrokimerizm daha ¢ok hamilelik
sirasinda anneyle cenin arasinda olu-
san hticre trafiginden kaynaklaniyor.
Bu trafik, ana rahmindeki ikizler ara-
sinda da olusabiliyor. Hatta, buytk
kardesten anneye gecmis hticrelerin,
daha sonraki bir hamilelikle kigtik
kardese gecmesi de s6z konusu. Bir di-
ger mikrokimerizm tiirtiyse, organ ve
kan nakli gibi tedaviler sonucunda olu-
suyor.

Hamilelik sirasinda dogal olarak ka-
zanilan mikrokimerizm gérece yeni bir
kavram olsa da, kimerizm tip diinyasi
icin yeni bir olgu degil. Cesitli tedavi-
ler sonucu, 6zellikle de kan yapici htic-
re, organ ve kan nakli sonrasinda olu-
san kimerizmle ilgili kapsamli calisma-
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lar bulunuyor. Kan yapici hticre nak-
liyle olusan mikrokimerizm, alicinin

bagisiklik sisteminin, vericinin dokula-
rin1 reddetmesiyle sonuclanabiliyor.
Diger yandan, saglikli bireylerde de sik
sik, diistik dizeyde anne kaynakli mik-
rokimerizmle karsilasilabildiginin 6g-
renilmesi, bazi nakillerde, kan testle-
rinde doku uyumu goértilmedigi halde,
alicinin yeni organ ya da dokuyu nasil
olup da kabullenebildigine bir 1s1k tu-
tuyor. Dogal yollardan olusan mikroki-
merizmin bazi bagisiklik sistemi hasta-
liklariyla iliskisiyse, hala arastirma ko-
nusu. Eldeki sonuclar, bunlardan bazi-
larinda mikrokimerizmin payi olabile-
cegini desteklerken, cenin ya da anne
kaynakli mikrokimerizmin saglikli bi-
reylerde de cok yaygin oldugunu gos-
teriyor.



Bir bagisiklik sistemi hastaliginda
dogal yollardan kazanilmis mikrokime-
rizmi inceleyen ilk calisma, sistemik
sklerozlu (deri ve/veya i¢ organlarda
sertlesmeye neden olan bagisiklik sis-
temi hastalig1) kadmnlar tizerinde yapil-
mis. Calismada, sistemik sklerozla do-
ku reddi arasindaki klinik benzerlikler
gozlenerek, tretken yillardan sonra
kadinlarda sistemik skleroz artis orani
ve bagisiklik proteinlerini kodlayan
HLA genlerinin bagisiklik sisteminde
ve doku reddindeki 6nemli rolt deger-
lendirilmis. Sistemik sklerozlu ve daha
Once en az bir erkek cocuk dogurmus
saglikli kadinlarin kanlarinda erkek
DNA’s1 aranmis ve saglikli kadinlarla
karsilastirildiklarinda, sistemik skle-
rozlu kadinlardaki erkek DNA diizey-
leri oldukca ytiksek bulunmus. Bura-
dan hareketle, cenin kaynakli mikroki-
merizm diizeyinin, hastaligin olusumu
ve gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
sonucuna varilmis. Ancak, diger bagi-
siklik sistemi hastaliklarindaki cenin
kaynakli mikrokimerizm calismalari
celiskili sonuglar vermis.

Erkek hastalarda, disi htcrelerin
varliginin dogrulanmasiyla da, anne
kaynakli mikrokimerizmin yetiskinlik
donemine kadar stirdiigi belirlenmis
ve kontrol grubundaki kisilere gore
sistemik sklerozisli hastalarda anne
kaynakli mikrokimerizm belirgin bir
bicimde daha fazla bulunmus. Ancak,
her iki grupta goriilen mikrokimeriz-
min diizeyinde belirgin bir fark goz-
lenmemis. Dermatomiyozitli (6zellikle
kas ve derideki cok kiictik kan damar-
larinda iltihaba yol acan asir1 bagisik-
lik sistemi reaksiyonu) cocuklardan
alinan kanlarda ve kas biyopsilerinde
de anne kaynakli mikrokimerizm sikli-
81, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
belirgin bir bi¢imde fazla bulunmus.

Sonug olarak, bazi calismalarda do-
gal yollardan kazanilmis mikrokimeriz-
min bagisiklik sistemi hastaliklarinda
payr olduguna iliskin bulgular elde
edilmis. Ancak, ayni ¢alismalar mikro-
kimerizmin kisiye yararli olabilecegini
de soyliiyor. Zaten cenin ya da anne
kaynakli mikrokimerizm, saglikli birey-
lerde de cok yaygin durumda. Bu yiiz-
den, dogal yollardan kazanilan mikro-
kimerizmin, aliciya bir zarar vermeden
olusma mekanizmalarini géstermenin,
bazi bagisiklik sistemi hastaliklarinin
tedavisi icin yeni stratejilere ve nakille-

Sistemik sklerozlu bir
kadinin karacigerinde
saptanan erkek hiicresi
beyaz okla gdsteriliyor.

re bagli hastalik ve 6limlerin azaltil-
masina kapi acabilecegi distiniiltyor.

Ben “Ben” Degil miyim?

Viicudumuzda gergekte baska biri-
ne ait parcalar tasimanin étesinde, ti-
miyle ayr1 iki bireyin karisimi olmak
da var. Nasil mi? 1998'de, bir kadinin
basindan gecenler, bu durum icin car-
pici bir 6rnek. Hikaye séyle: 52 yasin-
daki kadinin dogal yollardan hamile
kaldigr tic yetiskin oglu vardir. Kadina
bobrek nakli yapilmasi gerektiginden,
cocuklarmin ve kendisinin doku tipleri
belirlenir. Boylece cocuklariin uygun
birer verici olup olmadiklari anlasila-
caktir. Ancak test sonuclari mujdeli
haberi vermek soyle dursun, bu kadi-
nin, dogurdugunu iddia ettigi cocukla-
rindan ikisinin biyolojik annesi olmadi-
gini soyler.

Bu tiir testler, pek cok farkli bagi-
siklik proteinini kodlayan, “kompleks
HLA” denen gen gruplarina dayanir.
Bu proteinlere 6rnek olarak, bagisiklik
hiicrelerinin, viicudun kendi dokulari-
n1 yabanci maddelerden ayirmada kul-
landiklar1 hiicre yiizey proteinleri gos-
terilebilir. Her bir HLA geninin ytizler-
ce farkli bicimi ya da “aleli” olur ve bu

yiizden de her bireyin alel kombinas-
yonu hemen hemen benzersizdir. An-
cak 6. kromozomdaki genler birbirleri-
ne ¢ok yakin durduklarindan, haplotip
olarak bilinen bloklar halinde kusak-
tan kusaga birlikte gecme egiliminde-
dirler ve her birey, biri anneden biri
babadan olmak tizere 2 HLA haplotipi
alir. Iki insamin HLA haplotipleri ara-
sindaki uyum ne kadar iyiyse, bu kisi-
ler arasinda yapilacak naklin reddedil-
me riski o kadar dustik olur. Bir nakil
gerektiginde benzer haplotipli insanlar
icin bakilacak ilk yerse, kuskusuz ya-
kin aile bireyleri. Ornegin, kardesini-
zin haplotipinin sizinkine ttimtyle uy-
ma olasiigi 1/4 iken, cocuklariniz
HLA genlerinizin en azindan % 50'sine
sahip olacaktir.

Bu tuhaf test sonuclari karsisinda
doktorlar, kadinin ve ailesinin HLA
genlerini tekrar incelerler. Kadinin
haplotiplerini tip 1 ve tip 3, kocasinin-
kileri de tip 5 ve tip 6 olarak adlandi-
rirlar. Cocuklarina baktiklarindaysa,
tic oglanin da haplotiplerinden birinin
babalariyla ayni oldugunu; ancak, yal-
nizca birinin annenin haplotipini pay-
lastigini belirlerler. Diger iki oglanin,
kaynagi bilinmeyen ve tip 2 olarak ad-
landirilan bagska bir haplotipe sahip ol-
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dugunu gortrler. Boylece ilk testler
dogrulanmis olur. Beklenen gelismey-
se, kadinin, ilk testlere dahil edilmeyen
erkek kardesinin de HLA haplotipleri-
ne bakilmasiyla gerceklesir ve gizemli
tip 2 haplotipi ortaya cikar. Bu, cocuk-
larin bir sekilde anneleriyle baglantili
oldugunu gosterir. Ama yine de, iki o8-
lanin haplotiplerinin nereden geldigi
sorusunu cevaplamaz. Bunun {izerine
kadinin tiroid bezi, sa¢ gibi diger bazi
dokularina DNA testi yapmaya karar
verilir ve sonucta bazi dokularmin
haplotip 1 ve 3'l, digerlerininse 2 ve
4'G tasidigr gortlir. Cikan sonug, kadi-
nin viicudunun, genetik olarak farkli
olan iki ayr1 tip hticreden, iki ayr kisi-
nin karisimindan olustugudur. Doktor-
lar kadmin, ana rahminde birbiriyle
kaynasarak tek bir viicut olusturan cift
yumurta ikizi kiz kardeslerin, yani iki
ayr1 bireyin karisimi olan bir kimera ol-
duguna karar verirler. Tibbi deyimle
“tetragametik” (iki sperm, iki yumurta
olmak tizere dort gametten olusan) bir
kimeradir.

Bu sonug, doku tiplemesinin neden
boyle mantiga aykiri gériinen sonuclar
verdigini hemen agikliyor. Kadinin ka-
ninda, ikizlerden birinden gelen hticre-
ler egemen durumdayd: ve doku tiple-
mesi yapilirken de kandan yararlanil-
yordu. Oysa, yumurtaliklar1 dahil diger
dokularinda, ikizlerin ikisinden birden
gelen hiticreler yan yana yasiyorlard.
Boylece, ogullarinin olanaksiz gibi go-
riinen genetik farkliliklarinin nedeni
de aydinlaniyordu. Bir tanesi, hiicrele-
ri annelerinin kaninda baskin durum-
da olan ikizden tiireyen yumurtadan
gelismisti; diger iki oglansa, diger iki-
zin hiicrelerinden tliremis yumurta-
dan.

Bunun gibi tetragametik kimerizm
Orneklerinin ne kadar yaygin oldugu
bilinmiyor. Yalnizca 30 kadar 6rnek
kayitlara gecmis. Ancak, olasilikla ali-
silmadik kokenlerini kesfetmemis ve
hi¢ kesfedemeyecek olan bir siirdi in-
san var. Clnkd, insanlarin kimerik ol-
duklart genelde rastlantiyla 6grenili-
yor. Bazi kimeralarsa olagandisi fizik-
sel ozelliklere sahip oluyorlar. Bir go-
zU baska, diger gozu baska renk olan
insanlar buna bir 6rnek. Ureme sistem-
lerindeki sorunlar nedeniyle inceleme-
ye alman hastalarin viicutlarinda da,
hem erkek hem de disi Gireme organi
yapilart bulundugu ortaya cikabiliyor.
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Ancak, biiytik cogunlugu da bu alisil-
madik vicut olusumlarinin farkina
varmadan yasamlarini stirdirdyorlar.
Ayrica, bu gibi vakalar olagantsti or-
nekler olsa da, ikiz bebek hamilelikle-
rinin oranini artiran modern (reme
tekniklerine bagh olarak, tetragametik
kimerizm vakalarinin giderek cogaldi-
g1 dusutndliiyor. Kadinlarin yumurtla-
masini saglayan ilaclar, bir kerede bir-
den cok yumurta tretilmesine neden
olabiliyor ve pek cok tiip bebek calis-
masinda rahime birden fazla embriyo
yerlestiriliyor. Embriyolarinsa, labora-
tuvar kaplarinda ya da rahime aktaril-
diklarinda yakin temas halinde olmala-
rinin, kaynasmalari icin uygun ortam
yarattigr distindldyor.

fyi ki Kimerayim

Yine de arastirmacilar, her birimiz-
de azicik da olsa kimerizm oldugunu
ve bir zamanlar biyolojik gariplik ola-
rak gortilen seyin, yasamsal bir islevi
olabilecegini distiniiyorlar. Bu gortise
gore, yasamimizi kimera olmamiza
borclu bile olabiliriz.

Hamilelik sirasinda, annenin ve ce-
ninin kanlar1 baglantili degildir. An-
cak, bazi hiicreler karsi tarafa sizmayi
basarirlar. Bu, bizim annelerimizden,
onlarin da bizden hiticre aldig1 anlami-
na gelir. Anneniz birden fazla cocuk
sahibiyse, size ait bazi hticreler, kiictik
kardesinizin viicudunda geziniyor ola-
bilir. Ikizlerse, 6zellikle bir plasentay
paylasiyorlarsa, ana rahminde hticrele-
rini degistokus edebiliyorlar.

Aslinda kadinlarin % 80 - 90'1, ha-
milelikleri sirasinda kanlarinda cocuk-
larinin hticrelerini ya da DNA'larini ta-
styorlar ve cenin kaynakli mikrokime-
rizm denen bu durumun, dogum yap-
tiktan 27 yil sonrasina kadar devam
edebildigi gortilmus. Ancak, hticrelerin
diger yonde de hareket ettikleri, yani
anneden de bebege gecis oldugu, gore-
ce yakin bir gecmiste ortaya ¢ikti. Bu-
nun Uzerinde calisan arastirmacilar,
yetiskin kadinlarin kaninda annelerine
ait htcreler aramiglar. 32 saghkli ka-
dindan kan érnekleri alinmis. Bunlar-
dan % 22'sinin, en fazla milyonda 50
kadar da olsa, annelerinden gelen be-
yaz kan hiticresi tasidig1 goriilmus. An-
cak arastirmacilar kadinlardaki mikro-
kimerizm ytizdesinin ¢ok daha fazla ol-
dugunu ve bunu da kan ve kemik iligi

gibi diger dokularla yapilacak daha
kapsamli testlerin ortaya cikarabilece-
gini distndyorlar.

Peki, istilac1 hticreler nasil oluyor
da bagisiklik sistemince yok edilmiyor-
lar? Bu hticreler yeni evlerinde de bo-
ltintiyorlar m1? Ve anne ve cocuk ne-
den htcrelerini degistokus ediyorlar?
Bu yalnizca bir kaza mi, yoksa belli bir
amaci var mi?

Bir Nedeni Olmali

Arastirmacilar cenine ait hiicrelerin
anneye gegcisinin, annenin cenini ka-
bullenebilmesi i¢in onun bagisiklik sis-
temini cesaretlendirmek, onu bu duru-
ma hazirlamak gibi 6nemli bir islevinin
olabilecegini dustintiyorlar. Ne de olsa
hamilelik, bir acidan bakildiginda, nak-
ledilmis bir organa dokuz ayligina ev-
sahipligi yapmak gibi bir sey. Zaten na-
killerde, alict ve vericinin beyaz kan
hticrelerinin karisimmin aliciya veril-
mesiyle yaratilan mikrokimerizmin,
belli kosullar altinda alicinin, nakledi-
len organi ya da dokuyu kabul etmesi-
ne yardimcit oldugu bir siiredir bilini-
yor.

Anneden cenine gecen hiicrelerle il-
gili olarak da, anne hiicrelerinin dog-
mamis bebegin saglikli olmasini sagla-
mada hayati bir rol oynuyor olabilece-
gini dustinddren ipugclart bulunuyor.
Arastirmacilara gére annenin hicrele-
ri, cocugun, (6zellikle rahimde oldugu
stire boyunca) dokularini tamir etme-
de etkin bir rol oynuyor olabilirler. Ay-
rica, anneye ait htcrelerin plasentay:
gecerek kendilerini baska hticre tiple-
rine dontstiirdikleri ve daha sonra be-
begin viicudunun bir parcasi olduklari-
na iliskin kanitlar var. Bulguya, kalp
kasini etkileyen ve yenidogan lupus
sendromu adi verilen bir bagisiklik sis-
temi hastaligindan Glen bebekler tize-
rinde ¢alisilirken ulagilmis. Kalp hticre-
lerinin incelenmesi sirasinda, bebekle-
rin kalbinde, anneleri disinda bir yer-
den gelme olasilig1 olmayan kas hiicre-
leri gortlmds. Arastirmacilar emin ol-
masalar da, annenin kanindaki kok
hticrelerin, gelismekte olan ceninin
kalbine gittigini ve kalp kasma donts-
tuguni distndyorlar. Ancak, burada
6nemli olan soru su: Anneye ait hiicre-
ler bebegin kalbinde ne yapiyordu? Be-
bekteki hastaligin nedeni onlar miydi,
yoksa bebegin kalbindeki sorunu gi-



dermeye calistiklari icin mi oradaydi-
lar? Bir olasiliga gore, anne hiicreleri-
nin oradaki varligi, bebegin bagisiklik
sisteminin kendi kalbine saldirmasina
neden olmus olabilir. Anne ve bebek
genelde birbirlerinin varligina hosgoru
gosterirler. Ancak, bu durum bozula-
cak olursa, ceninin bagisiklik sistemi
annenin hticrelerini yabanci hiicreler
olarak tanimlayarak onlara saldirabilir.
Bu saldir1 sirasinda ceninin kendine
ait hticreler de ates hattinda kalabilir.
Ancak, durumla ilgili daha olumlu bir
aciklama da var: Bu olasilida gore, an-
nenin hticreleri oradaki hasarli doku-
yu tamir etmek icin orada olabilirler.
Arastirmacilar, mikrokimerizmin sag-
likli insanlarda da son derece yaygin
oldugunu dustintince, bu hticrelerin
yararli islevlerinin olabilecegi gortsu-
ni tercih ediyorlar.

Beyin Tamir Seti

Hamilelik sirasinda cenine ait kok
hticrelerin plasentay! gecerek annenin
kan dolagimina karistiklari ve deri, ka-
raciger, dalak gibi organ ve dokularda-
ki hasarlar1 tamir ederek buralarda yil-
larca sag kalabildikleri zaten biliniyor.
Ancak, plasenta engelini asabilen ce-
nin htcrelerinin, annenin beynine gir-
mek tizere kan-beyin bariyerini de asa-
bildikleri bilinmiyordu. Oysa, gelismek-
te olan ceninin striden ayrilip baska
yola sapan kok hticreleri, hamilelik si-
rasinda annenin beyninde de topluluk
olusturabiliyor. Bu, en azindan fareler-
de kanitlanmis durumda. Kordon kani
hticrelerinin belli kosullar altinda, si-
nir hiicrelerine 6zgl bazi proteinleri
tiretebildikleri ve beyin hasarli ya da
felcli farelerin damarlarina enjekte
edildiklerinde de beyne girerek yine si-
nir hticrelerine 6zgu hticresel bagisik-
lik isaretleyicilerini tretebildikleri be-
lirlendi. Bu kanit, cenine ait hticrelerin
hamilelik sirasinda anne beynine gire-
bildigi ve sinir hiicrelerine dontisebil-
digi varsayimini doguruyor.

Calismada, anne beynindeki cenin
hticrelerini kolayca ayirt etmek icin,
normal disi fareler, denizanasindan el-
de edilen bir protein sayesinde hticre-
leri parlak yesil renkte 1siyan, genetik
yapilar1 degistirilmis erkek farelerle
ciftlestirilmisler. Bu sayede, cenin htic-
relerinin dtizenli bir bicimde yayilma-
dig1 gozlenmis. Ancak, anne farelerin

beyinlerinde fel¢ benzeri hasarlar olus-
turuldugunda, cenin hiicrelerinin ha-
sarli bolgelerde alt1 kat yogunlastiklar
izlenmis. Bu da, onlarmn hasar tamir
stirecine dahil olduklarini dtstinduri-
yor.

Cenine ait hticrelerin hasarli bélge-
ye nasil cagrildiklar1 hentiz anlasilma-
di; Ancak, hasarli dokudan gonderilen
imdat sinyali benzeri faktérlerce bura-
lara stirtiklendikleri tahmin ediliyor.

Ayni bulgulara insanlarda da rastla-
nirsa bu, cok énemli tibbi uygulamala-
11 beraberinde getirebilir. ilk sonuclar,
cenine ait hticrelerin hasarlar1 onar-
mak tizere annenin beynine “cagrildik-
larin1”  gosteriyor. Bu dogrulanirsa,
fel¢ ve Alzheimer gibi hastaliklarin ne-
den oldugu beyin hasarlarinin tedavisi
icin yeni ve daha gtivenli yollar acilabi-
lecek.

Bu uzun bir yol; Bilimciler, kacak
yolcularin fare beynine girdikten sonra
beyinde bulunan ana hiicre tiplerine
olgunlastiklarini gostermis olsalar da,
bu hticrelerin islevsel olup olmadiklari-
ni1 hentiz bilmiyorlar. Sinir hicreleri-
nin o6zelliklerini gosteren cenin hticre-
lerinin, annenin beynindeki dogustan
gelen hiicrelerle birlesip birlesemedik-
lerini bulmak, bu konudaki 6ncelikler-
den biri.

Bilimciler, bugtinlerde su siralarda
beyne giden cenin hiicrelerine 6zgi
ylizey molekiillerini belirlemeye calisi-
yorlar. Amag, bunlarin insanlardaki
karsiligini elde edebilmek icin kordon
kani ve kemik iliginden, kan-beyin ba-
riyerini asabilen kok hcreleri yalit-

mak. Herhangi bir onarim icin ¢ok sa-
yida hiicre gerekebileceginden bu, tib-
bi uygulamalar icin ¢cok 6nemli bir ge-
lisme olacak. Tedavi araci olarak cenin
hticrelerinin kullanimmin buyutk s-
tinligu, basitce kan dolasimina enjek-
te edilebilmeleri ve beyne ulasmak
tizere kendi yollarin1 bulabilmeleri.
Boylece, Alzheimer hastaligindaki gibi
yaygin hasarli durumlar tedavi etmek
mimkiin olabilecek.

Ancak, bilimciler cenin hiicreleri-
nin bagisiklik sistemi hastaliklarini
siddetlendirme riskine bagl olarak,
bir tedavi yontemi gelistirmenin en az
5 - 20 yil alacag1 konusunda uyarida
bulunuyorlar. Bu ytizden, hastalarda
denemeden Once cenin hticrelerinin
gtivenli ve yararli olduklarinin bilin-
mesi O6nemli. Farelerde gortilen etki-
nin insanlarda da gerceklestiginin
kusku gétiirmez bir bigimde belirlen-
mesi, en o6nemli adimlardan biri. Bu,
bilimcilere gore, erkek cocuk anneleri-
nin beyin dokusu otopsilerinde Y kro-
mozomu iceren hticreler aranarak ya-
pilabilir. Bu soruyu cevaplamak tizere
doku elde etme calismalari, simdiden
baslamis durumda.
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