
‹ngiltere'de sekiz y›l önce genetik

bak›mdan "iki kifli" olan bir erkek ço-

cuk do¤mufltu. Çünkü iki ayr› sperm

taraf›ndan döllenmifl iki yumurta, tek

bir embriyo oluflturmak üzere rahim-

de birbiriyle kaynaflm›flt›. Do¤du¤un-

da öyle ola¤anüstü bir görünümü

yoktu; ancak birkaç ayl›kken doktor-

lar onun çift cinsiyetli (hermafro-

dit) oldu¤unu keflfettiler. Bafllan-

g›çta inmemifl bir testis olarak teflhis

edilen dokular, asl›nda yumurtal›k,

yumurta kanal› ve rahmin bir

parças›ndan olufluyordu. Yap›-

lan araflt›rmalar, vücudunun

baz› bölümlerinin genetik ba-

k›mdan kad›n, ana-baban›n

genlerinin farkl› bileflenlerini

içeren di¤er bölümlerinin de

erkek oldu¤unu ortaya koydu. 

Baflka yönleriyle sa¤l›kl› olan bu

çocuk, bilinen bir avuç gerçek kime-

rizm vakas›ndan birini temsil ediyor.

Kimerizm, bafllang›çta iki ayr› embri-

yoda geliflmifl dokular›n tek bir kiflide

bir araya gelmesi durumu. Mozaisizm

ise daha s›k görülen bir durum. Daha

s›k görülen mozaisizm vakalar›ndaysa

vücudun baz› bölgelerinde, geriye ka-

lan bölümden genetik bak›mdan fark-

l› "yamalar" bulunuyor. Nedeni de

embriyonun gelifliminin ilk aflamala-

r›nda gerçekleflmifl bir mutasyon ya da

kromozomal bir bozukluk.

Kimerizm ve mozaisizmin görül-

me s›kl›¤›n› henüz bilmiyoruz ama

bu iki durumu daha iyi anlamak,

özellikle de doktorlar›n ifline olduk-

ça yarayabilir. Son y›llarda, bu konu-

da çok da iyimser say›lmayacak bir

tabloya katk›da bulunan görüfller or-

taya at›ld›: genetik bak›mdan uyum-

suz olan hücre gruplar›n›n k›s›rl›k,

otizm ve Alzheimer hastal›¤› gibi

yayg›n durumlara katk›s› olabilece¤i

fleklinde. Güney Florida Üniversite-

si’nden Huntington Potter, mozaisiz-

min, bafll›bafl›na bir hastal›k nedeni

olabilece¤i konusunun ihmal edildi¤i

görüflünde. Daha da kötüsü, e¤er ki-

merizm ve mozaisizm, san›ld›¤›ndan

yayg›nsa, insanlar›n genetik kaynak-

l› bozukluklar›n› ilaç tedavisiyle gi-

derme çabalar›nda da kar›fl›kl›klar

ortaya ç›kabilir. ‹ngiltere’deki Dun-

dee Üniversitesi’nde farmakogenetik

üzerinde çal›flan Roland Wolf’a göre,

tek bir vücutta genetik bak›mdan

farkl› iki doku bulunmas›na ba¤l›

olarak bir ilaca karfl› beklenmedik

bir tepki oluflmas›, çok da uzak bir

olas›l›k de¤il.

Baz› kiflilerin kan›, kardeflinin hücrelerini de
içeriyor. Baz›lar› da iki kifli olduklar›
halde birbirine kar›fl›p tek yumak
olmufl gibi. Ancak bedenlerinin
yaln›zca bir bölümünü etkileyen
bir mutasyona sahip bireylerin
say›s›, bunlardan daha fazla.
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‹çerideki ‹kiz

Kimerizmin gündeme gelifline öna-

yak olan durum, baz› insanlar›n bir-

den fazla kan grubuna sahip oldu¤u-

nun farkedilmesi. "Kan kimerikleri"

olarak nitelendirilen bu kifliler, asl›n-

da ana rahminde ayn› kan kayna¤›n-

dan yararlanm›fl tek yumurta ikizlerin-

den biri konumundalar. Tek do¤mufl

olanlar›n›nsa vücutlar›nda, gebeli¤in

erken dönemlerinde ölen ikizinin ‘ka-

l›nt›lar›n›’ pompalad›klar› düflünülü-

yor. Sözgelimi, bir ‹ngiliz kad›n, 1980

bafllar›nda gebeli¤i s›ras›nda yap›lan

rutin kan testleri, kromozomal olarak

erkek kan hücrelerinin varl›¤›n› orta-

ya koyana kadar, bir zamanlar bir iki-

zi oldu¤undan habersizdi.

‹kiz embriyolar, ço¤u kez plasenta-

daki kan kayna¤›n› paylafl›rlar. Böyle-

ce kan kök hücreleri bir embriyodan

di¤erine geçerek kemik ili¤ine yerlefl-

me olana¤› bulur ve tükenmez bir kan

kayna¤›n›n tohumlar›n› oluflturur. So-

nuçta, tek yumurta ikizlerinin % 8 ka-

dar›, "kimerik kan" içerir. Embriyolar-

dan birinin gebeli¤in erken dönemle-

rinde genelde kaybedildi¤i çoklu gebe-

liklerin sonunda, tek olarak do¤an bi-

reylerin kan kimerizmi içermesi olas›-

l›¤› da, bu nedenle pek düflük görül-

müyor.

"Mikrokimerizm" durumunun söz-

konusu oldu¤u kiflilerin say›s›, daha

da yüksek. Bunlar, daha az say›da ya-

banc› kan hücresi tafl›rlar. Bu hücre-

ler, sözgelimi plasenta yoluyla anne-

den embriyoya geçmifl ya da bir kan

naklinin sonucunda vücutta kalm›fl

olabilir. Baz› araflt›rmac›lar, yabanc›

akyuvarlar›n varl›¤›n›n, ba¤›fl›kl›k sis-

teminin vücudun kendi dokular›na

sald›rd›¤› "otoimmün" hastal›klar›

aç›klayabilece¤ini ileri sürüyorlar.

Birçok dokunun etkilendi¤i gerçek

kimeriklerin çok ender oldu¤u düflü-

nülüyor; bunlar tek yumurta ikizleri-

ne ait embriyolar›n, döllenmeden k›sa

süre sonra kaynaflmas›yla oluflmufl

olabilirler. Edinburgh Üniversite-

si’nden çift cinsiyetli ‹ngiliz çocuk

üzerinde incelemelerde bulunan eki-

bin baflkan› David Bonthron, "E¤er

ortada iki embriyo varsa, bunlar›n bir-

leflerek tek bir embriyo oluflturma

olas›l›¤› da her zaman vard›r" diyor.

De¤iflik dokular› etkileyen kime-

rizm, baflka durumlardan da kaynak-

lanabilir. Bonthron 1995’te k›smen

"partenogenetik" (partenogenez: yu-

murtan›n, döllenme olmaks›z›n üre-

me özelli¤i kazanmas› durumu) olan

baflka bir erkek çocuk hakk›nda da

bilgi vermiflti. Çocu¤un hem kan hüc-

releri hem de baflka dokular›na ait

hücrelerin bir k›sm›, babas›ndan ge-

len kromozomlar› içermiyor, onun ye-

rine anne kromozomlar›n›n yar›s›n›n

kopyalanm›fl halini  içeriyordu. Bir

yumurtan›n döllenmeden geliflmeye

bafllamas› yeni bir durum olmad›¤›

halde, tümüyle partenogenetik insan

embriyolar›n›n sonuna kadar gelifle-

medi¤i biliniyor. Bonthron’a göre k›s-

men partenogenetik olan bu çocu¤un

ola¤and›fl› genetik yap›s›n›n nedeni,

iki hücre oluflturacak flekilde kendili-

¤inden ikiye bölünen bir yumurtan›n

yaln›zca bir bölümünün döllenerek,

di¤er hücrenin de annenin kromo-

zomlar›n› kopyalamas›, böylece yafla-

yabilecek bir embriyonun oluflumuna

olanak tan›mas›yd›.

Bulmak Kolay 

De¤il

Bonthron ve ekibinin teflhis etti¤i

bu iki örnek de dahil olmak üzere,

gerçek kimerizm, genel olarak ancak

baz› koflullarda saptanabiliyor. Önce-

likle, hem erkek hem difli hücrelerin

içerilmesi, bunlar›n da ya çift cinsiye-

te ya da -kan testiyle ortaya ç›kan-

kromozomal cinsiyetle cinsiyet organ-

lar› aras›ndaki bir uyumsuzlu¤a yol

açmas› gerekiyor. Öyleyse bu durum,

sand›¤›m›zdan daha yayg›n olabilir

mi? Almanya'daki Marburg Üniversi-

tesi'nde dermatolog olan ve uzun sü-

redir kimerizm ve mozaisizmle ilgili

çal›flmalar yapan Rudolf Happle, so-

kaklar›n teflhis edilmemifl kimerik ki-

flilerle kaynad›¤› görüflünde.

Tüpte döllenme (IVF- in vitro ferti-

lization) tekniklerinin, kimerizm va-

kalar›nda art›fla neden oldu¤una ke-

sin gözüyle bak›l›yor. Baflar› flans›n›

art›rmak için rahmin içine en az iki

embriyonun yerlefltirilmesi, bu tek-

nikle dünyaya gelen ikizlerin %25'lik

oran›n› da aç›kl›yor. Tabii daha fazla

ikiz de, daha fazla kimerizm vakas›

demek. Bonthron, çift cinsiyetli ‹ngi-

liz çocu¤un da IVF tekni¤iyle dünya-

ya geldi¤ine dikkat çekmekte.

Mozaisizm, kimerizmden daha s›k

rastlanan ve daha iyi araflt›r›lm›fl bir

durum. ‹nsanda ortaya ç›k›fl›ysa emb-

riyonun ilk dönemlerdeki bölünmesi

s›ras›nda oluflan bir hatan›n, kromo-

zomlar›n her hücreye do¤ru say›da

da¤›lmas›n› önlemesinden ya da tek

bir gende bir mutasyon yaratmas›n-

dan kaynaklan›yor. Döllenmeden son-

raki ilk birkaç hücre bölünmesinde

böyle bir durumun ortaya ç›kmas›,

hücrelerin büyük bölümünün, sözko-

nusu hatan›n yol açt›¤› ‘kusura’ sahip

olmas›yla sonuçlan›yor.

Mozaisizm, bir dokunun yaln›zca

baz› bölgelerini etkileyen "yamal›" gö-

rüntülü hastal›klar›n nedeni olabilir.

65Temmuz 2002 B‹L‹M veTEKN‹K

Mozaisizm, "Blaschko çizgileri" ad› verilen bu
ola¤and›fl› renkli örüntülere neden oluyor. Rahim a¤z›nda görülen mozaik yamalar



Mozaisizmi aç›¤a vuran bir baflka ifla-

ret, deride ortaya ç›kan ve bu duruma

özgü renk farkl›l›klar›yla oluflan

"Blaschko çizgileri". Bu tür bir örün-

tünün en tipik örne¤i, s›rtta bazen

yaln›zca morötesi ›fl›n›mla seçilebilen

"V" fleklindeki çizgiler.

Bir mozaisizm hastal›¤›na neden

olan belirli mutasyonu saptamak, pek

de kolay bir ifl de¤il. Maryland'deki

Ulusal ‹nsan Genomu Araflt›rma Ens-

titüsü'nden Leslie Bieseker, Proteus

sendromuna neden olan geni belirle-

mek için kollar› s›vam›fl durumda. Bu,

Victoria dönemi "Fil Adam"› Joseph

Merrick'in geçirdi¤i düflünülen hasta-

l›k. Hastal›¤›n belirtisi olarak görülen

yamal› doku büyümesi, nedenin mo-

zaisizmle ilgili bir mutasyon oldu¤u

düflüncesini gündeme getirmifl.

Gizlenmifl Yamalar

Bieseker, hastal›kl› doku yamala-

r›nda etken olan genleri, normal do-

ku genleriyle karfl›laflt›rabilece¤inden

umutlu. Ne var ki tüm dünyada Prote-

us sendromunu tafl›yan 100 kadar

hastadan doku örnekleri almak kolay

de¤il; dahas› dokular aras›ndaki fark-

lar da fazla olmayabilir.

Baflka baz› araflt›rmac›lar, daha s›-

radan hastal›klar›n da mozaisizmle il-

gisi olabilece¤inden kuflkulan›yor. Ör-

ne¤in gebeliklerin yaklafl›k %2'sinde

plasentan›n "mozaik" hale gelmesi,

Kanada'daki British Columbia Üniver-

sitesi'nden Wendy Robinson'›n ilgisi-

ni çekmifl. Bu mozaik plasentalar ço-

¤u zaman fazladan bir kromozomu

olan hücre yamalar› içeriyor (trizomi).

Hem embriyo hem de plasenta ayn›

hücrelerden geliflti¤i için Robinson,

yaflam›n› eriflkinli¤e kadar sürdürebi-

len birçok fetusun, varl›¤› saptanma-

m›fl trizomili doku yamalar›

içerip içermedi¤ini merak

ediyor: "‹nsanlar, içlerinde

bir yerde oturmufl bekleyen

ve daha sonra hastal›¤a yol

açacak olan minik trizomili

yamalar tafl›yor olabilirler".

Robinson'un ekibinin, tek-

rarlamal› flekilde düflük ya-

pan baz› kad›nlar›n trizomik

hücreler tafl›d›klar›n› göster-

meleri, gerçekten de hayli

düflündürücü. 

21. kromozomun fazla-

dan bir kopyas›n› içeren ve gizli kal-

m›fl bir beyin hücreleri grubunun, ba-

z› kiflileri Alzheimer hastal›¤na önce-

den haz›rlad›¤›n› ileri süren araflt›r-

mac›lar da var. Böyle düflünmelerine

yol açan fley, uzun süreden beri göz-

lemlenmifl olan bir durum: bütün hüc-

relerinde fazladan bir 21. kromozom

tafl›yan Down sendromlu kiflilerin,

Alzheimer hastal›¤›n›n belirtilerini da-

ha erken yaflta gösteriyor olmalar›.

Yak›n geçmiflte iki araflt›rma ekibi

(bir tanesi Potter'›n önderli¤ini yapt›-

¤› Güney Florida ekibi olmak üzere),

Alzheimer hastalar›n›n birço¤unun

kan›nda, 21. kromozomun fazladan

kopyas›n› tafl›yan hücrelerin de dolafl-

makta oldu¤unu buldular.

Mozaisizmle ba¤lant›s› araflt›r›lan

bir baflka durum da otizm. Boston'da-

ki Tufts Üniversitesi T›p Okulu'ndan

Susan Folstein, otistik çocuklar› mo-

rötesi ›fl›¤› alt›nda muayene ederek ço-

cuklar›n % 10'unda oldukça belirgin

Blaschko çizgileri oldu¤unu saptam›fl

bunuyor. Folstein, komflular›yla ileti-

flim kuramayan ve göç edemeyen bir

mozaik beyin hücreleri grubunun, ba-

z› otizm vakalar›n›n sorumlusu olabi-

lece¤i görüflünde. Ancak bu durumun

gerisinde yatan mutasyon saptanana

kadar, tezi, tez olmay› sürdürecek.

Ortaya ç›kmaya bafllayan ilginç so-

nuçlar›n ›fl›¤›nda, kimerizm ve moza-

isizm üzerinde çal›flan araflt›rmac›lar,

bu iki durumun klinik önemine daha

fazla dikkat çekmek için çaba harca-

maktalar. Ancak söylediklerine göre,

doktorlar ve klinik genetikçilerin ço-

¤u, flimdilik bafllar›n› do¤ru yöne çe-

virmekten oldukça uzak.

Ç e v i r i :  N e r m i n  A r › k

Kaynak
Nature, 2 May›s 2002
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Alzheimer hastalar›n›n bir k›sm›, baz› hücrelerinde 21.
kromozomdan (k›rm›z› noktalar) üç kopya tafl›r.


