CIFTE
KIMLIKLILER

Bazi kisilerin kani, kardesinin hiicrelerini de
iceriyor. Bazilani da iki kisi olduklari
halde birbirine karisip tek yumak
olmus gibi. Ancak bedenlerinin
yalnizca bir boliimiini etkileyen
bir mutasyona sahip bireylerin

sayisi, bunlardan daha fazla.

ingiltere'de sekiz yil 6nce genetik
bakimdan "iki kisi" olan bir erkek ¢o-
cuk dogmustu. Ciinkd iki ayr1 sperm
tarafindan déllenmis iki yumurta, tek

bir embriyo olusturmak {izere rahim-

de birbiriyle kaynasmisti. Dogdugun-
da Oyle olagantsti bir gorinimu
yoktu; ancak birkac aylikken doktor-
lar onun cift cinsiyetli (hermafro-
dit) oldugunu kesfettiler. Baslan-
gicta inmemis bir testis olarak teshis
edilen dokular, aslinda yumurtalik,
yumurta kanali ve rahmin bir
parcasindan olusuyordu. Yapi-
lan arastirmalar, vicudunun
bazi1 béliimlerinin genetik ba-
kimdan kadin, ana-babanin
genlerinin farkli bilesenlerini
iceren diger bdélimlerinin de
erkek oldugunu ortaya koydu.
Baska yénleriyle saglikli olan bu
cocuk, bilinen bir avuc gercek kime-
rizm vakasindan birini temsil ediyor.
Kimerizm, baslangicta iki ayri embri-
yoda gelismis dokularin tek bir kiside
bir araya gelmesi durumu. Mozaisizm
ise daha sik goriilen bir durum. Daha
sik gorilen mozaisizm vakalarindaysa
viicudun bazi bolgelerinde, geriye ka-
lan boliimden genetik bakimdan fark-
I "yamalar" bulunuyor. Nedeni de
embriyonun gelisiminin ilk asamala-
rinda gerceklesmis bir mutasyon ya da
kromozomal bir bozukluk.
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Kimerizm ve mozaisizmin gorul-
me sikligini hentiz bilmiyoruz ama
bu iki durumu daha iyi anlamak,
ozellikle de doktorlarin isine olduk-
ca yarayabilir. Son yillarda, bu konu-
da cok da iyimser sayilmayacak bir
tabloya katkida bulunan gérisler or-
taya atildi: genetik bakimdan uyum-
suz olan hticre gruplarinin kisirlik,
otizm ve Alzheimer hastalig1 gibi
yaygin durumlara katkisi olabilecegi
seklinde. Giiney Florida Universite-
si’nden Huntington Potter, mozaisiz-
min, baslibasina bir hastalik nedeni

olabilecegi konusunun ihmal edildigi
gorisinde. Daha da kétist, eger ki-
merizm ve mozaisizm, sanildigindan
yayginsa, insanlarin genetik kaynak-
It bozukluklarini ila¢ tedavisiyle gi-
derme cabalarinda da karisikliklar
ortaya cikabilir. Ingiltere’deki Dun-
dee Universitesi’nde farmakogenetik
tzerinde calisan Roland Wolf’a gére,
tek bir vicutta genetik bakimdan
farkli iki doku bulunmasma bagh
olarak bir ilaca karsi beklenmedik
bir tepki olusmasi, ¢ok da uzak bir
olasilik degil.



Icerideki lkiz

Kimerizmin giindeme gelisine éna-
yak olan durum, bazi insanlarin bir-
den fazla kan grubuna sahip oldugu-
nun farkedilmesi. "Kan kimerikleri"
olarak nitelendirilen bu kisiler, aslin-
da ana rahminde ayn1 kan kaynagin-
dan yararlanmis tek yumurta ikizlerin-
den biri konumundalar. Tek dogmus
olanlarininsa viicutlarinda, gebeligin
erken dénemlerinde 6len ikizinin ‘ka-
lintilarin’  pompaladiklart ddstndli-
yor. Sézgelimi, bir ingiliz kadin, 1980
baslarinda gebeligi sirasinda yapilan
rutin kan testleri, kromozomal olarak
erkek kan htcrelerinin varligini orta-
va koyana kadar, bir zamanlar bir iki-
zi oldugundan habersizdi.

ikiz embriyolar, cogu kez plasenta-
daki kan kaynagini paylasirlar. Béyle-
ce kan kok hiticreleri bir embriyodan
digerine gecerek kemik iligine yerles-
me olanagi bulur ve tiikenmez bir kan
kaynaginin tohumlarini olusturur. So-
nucta, tek yumurta ikizlerinin % 8 ka-
dari, "kimerik kan" icerir. Embriyolar-
dan birinin gebeligin erken doénemle-
rinde genelde kaybedildigi coklu gebe-
liklerin sonunda, tek olarak dogan bi-
reylerin kan kimerizmi icermesi olasi-
lig1 da, bu nedenle pek distk goril-
mtyor.

"Mikrokimerizm" durumunun s6z-
konusu oldugu kisilerin sayisi, daha
da ytiksek. Bunlar, daha az sayida ya-
banci kan hicresi tasirlar. Bu hiicre-
ler, s6zgelimi plasenta yoluyla anne-
den embriyoya gecmis ya da bir kan
naklinin sonucunda vicutta kalmis
olabilir. Bazi arastirmacilar, yabanci
akyuvarlarin varliginin, bagisiklik sis-
teminin vicudun kendi dokularina
saldirdigr "otoimmun" hastaliklar:
aciklayabilecegini ileri siirtyorlar.

Bircok dokunun etkilendigi gercek
kimeriklerin ¢cok ender oldugu dusu-
nildyor; bunlar tek yumurta ikizleri-
ne ait embriyolarin, déllenmeden kisa
stre sonra kaynasmasiyla olusmus
olabilirler. Edinburgh Universite-
si'nden cift cinsiyetli Ingiliz cocuk
tizerinde incelemelerde bulunan eki-
bin baskant David Bonthron, "Eger
ortada iki embriyo varsa, bunlarin bir-
leserek tek bir embriyo olusturma
olasilig1 da her zaman vardir" diyor.

Degisik dokular1 etkileyen kime-
rizm, baska durumlardan da kaynak-

Mozaisizm, "Blaschko cizgileri" adi verilen bu
olagandisi renkli driintiilere neden oluyor.

lanabilir. Bonthron 1995’te kismen
"partenogenetik" (partenogenez: yu-
murtanin, doéllenme olmaksizin tre-
me Ozelligi kazanmasi durumu) olan
baska bir erkek cocuk hakkinda da
bilgi vermisti. Cocugun hem kan hiic-
releri hem de baska dokularma ait
hiicrelerin bir kismi, babasindan ge-
len kromozomlari icermiyor, onun ye-
rine anne kromozomlarinin yarisinin
kopyalanmis halini iceriyordu. Bir
yumurtanin déllenmeden gelismeye
baslamasi yeni bir durum olmadig
halde, timiiyle partenogenetik insan
embriyolarinin sonuna kadar gelise-
medigi biliniyor. Bonthron’a gore kis-
men partenogenetik olan bu cocugun
olagandisi genetik yapisinin nedeni,
iki hticre olusturacak sekilde kendili-
ginden ikiye béliinen bir yumurtanin
yalnizca bir b6limiinitin déllenerek,
diger hiticrenin de annenin kromo-
zomlarini kopyalamasi, béylece yasa-
yabilecek bir embriyonun olusumuna
olanak tanimasiydi.

Bulmak Kolay
Degil

Bonthron ve ekibinin teshis ettigi
bu iki 6rnek de dahil olmak tizere,
gercek kimerizm, genel olarak ancak
bazi kosullarda saptanabiliyor. Once-
likle, hem erkek hem disi hiicrelerin
icerilmesi, bunlarin da ya cift cinsiye-
te ya da -kan testiyle ortaya cikan-
kromozomal cinsiyetle cinsiyet organ-

Rahim agzinda gériilen mozaik yamalar

lar1 arasindaki bir uyumsuzluga yol
acmast gerekiyor. Oyleyse bu durum,
sandigimizdan daha yaygin olabilir
mi? Almanya'daki Marburg Universi-
tesi'nde dermatolog olan ve uzun su-
redir kimerizm ve mozaisizmle ilgili
calismalar yapan Rudolf Happle, so-
kaklarin teshis edilmemis kimerik ki-
silerle kaynadig1 goristinde.

Tipte d6llenme (IVF- in vitro ferti-
lization) tekniklerinin, kimerizm va-
kalarinda artisa neden olduguna ke-
sin goziyle bakiliyor. Basari sansini
artirmak icin rahmin icine en az iki
embriyonun yerlestirilmesi, bu tek-
nikle diinyaya gelen ikizlerin %25'lik
oranini da acikliyor. Tabii daha fazla
ikiz de, daha fazla kimerizm vakasi
demek. Bonthron, cift cinsiyetli Ingi-
liz cocugun da IVF teknigiyle diinya-
ya geldigine dikkat cekmekte.

Mozaisizm, kimerizmden daha sik
rastlanan ve daha iyi arastirilmis bir
durum. Insanda ortaya cikisiysa emb-
riyonun ilk dénemlerdeki béliinmesi
sirasinda olusan bir hatanin, kromo-
zomlarin her hiicreye dogru sayida
dagilmasini 6nlemesinden ya da tek
bir gende bir mutasyon yaratmasin-
dan kaynaklaniyor. Déllenmeden son-
raki ilk birkac hiicre béltinmesinde
béyle bir durumun ortaya cikmasi,
hiicrelerin buylk bolimintn, sé6zko-
nusu hatanin yol actigr ‘kusura’ sahip
olmasiyla sonuclaniyor.

Mozaisizm, bir dokunun yalnizca
bazi bélgelerini etkileyen "yamali" go-
riintild hastaliklarin nedeni olabilir.
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Alzheimer hastalarinin bir kismi, bazi hiicrelerinde 21.
kromozomdan (kirmizi noktalar) ti¢ kopya tasir.

Mozaisizmi agiga vuran bir baska isa-
ret, deride ortaya cikan ve bu duruma
6zgli renk farkliliklariyla olusan
"Blaschko cizgileri". Bu tiir bir 6riin-
tindn en tipik 6rnegi, sirtta bazen
yalnizca mordétesi 1sinimla segilebilen
"V" seklindeki cizgiler.

Bir mozaisizm hastaligina neden
olan belirli mutasyonu saptamak, pek
de kolay bir is degil. Maryland'deki
Ulusal Insan Genomu Arastirma Ens-
titisti'nden Leslie Bieseker, Proteus
sendromuna neden olan geni belirle-
mek icin kollar1 sivamis durumda. Bu,
Victoria dénemi "Fil Adam"t Joseph
Merrick'in gecirdigi diistintilen hasta-
lik. Hastaligin belirtisi olarak gortilen
yamali doku biliylimesi, nedenin mo-
zaisizmle ilgili bir mutasyon oldugu
dustincesini gtindeme getirmis.

Gizlenmis Yamalar

Bieseker, hastalikli doku yamala-
rinda etken olan genleri, normal do-
ku genleriyle karsilastirabileceginden
umutlu. Ne var ki tiim diinyada Prote-
us sendromunu tasiyan 100 kadar
hastadan doku 6rnekleri almak kolay
degil; dahas1 dokular arasindaki fark-
lar da fazla olmayabilir.

Baska bazi arastirmacilar, daha si-
radan hastaliklarin da mozaisizmle il-
gisi olabileceginden kuskulaniyor. Or-
negin gebeliklerin yaklasik %2'sinde
plasentanin "mozaik" hale gelmesi,
Kanada'daki British Columbia Univer-
sitesi'nden Wendy Robinson'in ilgisi-
ni ¢ekmis. Bu mozaik plasentalar ¢o-
gu zaman fazladan bir kromozomu
olan hiicre yamalari iceriyor (trizomi).
Hem embriyo hem de plasenta ayni
hticrelerden gelistigi icin Robinson,
yasamini eriskinlige kadar strdtirebi-
len bircok fetusun, varligr saptanma-
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mis trizomili doku yamalari
icerip icermedigini merak
ediyor: "Insanlar, iclerinde
bir yerde oturmus bekleyen
ve daha sonra hastaliga yol
acacak olan minik trizomili
yamalar tasiyor olabilirler".
Robinson'un ekibinin, tek-
rarlamali sekilde distk ya-
pan bazi kadinlarin trizomik
hticreler tasidiklarini géster-
meleri, gercekten de hayli
ddstinddrdcd.

21. kromozomun fazla-
dan bir kopyasini iceren ve gizli kal-
mis bir beyin hiicreleri grubunun, ba-
z1 kisileri Alzheimer hastaligna énce-
den hazirladigini ileri siiren arastir-
macilar da var. Béyle diistinmelerine
yol acan sey, uzun slreden beri goz-
lemlenmis olan bir durum: btitiin htic-
relerinde fazladan bir 21. kromozom
tastyan Down sendromlu kisilerin,
Alzheimer hastaliginin belirtilerini da-
ha erken yasta gdsteriyor olmalari.
Yakin gecmiste iki arastirma ekibi
(bir tanesi Potter'in 6nderligini yapti-
81 Guney Florida ekibi olmak tzere),
Alzheimer hastalarinin bircogunun
kaninda, 21. kromozomun fazladan
kopyasini tastyan hticrelerin de dolas-
makta oldugunu buldular.

Mozaisizmle baglantisi arastirilan
bir baska durum da otizm. Boston'da-
ki Tufts Universitesi Tip Okulu'ndan
Susan Folstein, otistik ¢ocuklari mo-
rétesi 15181 altinda muayene ederek ¢o-
cuklarin % 10'unda oldukca belirgin
Blaschko ¢izgileri oldugunu saptamis
bunuyor. Folstein, komsulariyla ileti-
sim kuramayan ve gé¢ edemeyen bir
mozaik beyin hticreleri grubunun, ba-
z1 otizm vakalarinin sorumlusu olabi-
lecegi gortistinde. Ancak bu durumun
gerisinde yatan mutasyon saptanana
kadar, tezi, tez olmay1 stirdiirecek.

Ortaya c¢ikmaya baslayan ilging so-
nuclarin 1s18inda, kimerizm ve moza-
isizm (zerinde ¢alisan arastirmacilar,
bu iki durumun klinik énemine daha
fazla dikkat cekmek icin caba harca-
maktalar. Ancak soylediklerine gore,
doktorlar ve klinik genetikgcilerin co-
gu, simdilik baslarini dogru yéne ce-
virmekten oldukca uzak.

Ceviri: Nermin Arik
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