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OZET

Mikrokimerizm bir bireye ait az sayida hiicre veya
DNA'Tin baska bir bireyde bulunmasidir. Birgok galis-
mada gebelikie anne ile fetdls arasinda, organ nakli veya
kan transftizyonu aracihgyla da diger bireyler arasinda
hiicre trafigi oldugu gosterilmistir. Bu hiicreler veya
DNA, ahai kaninda veya dokulannda onyllar boyunca
kalarak fizyolojik mikrokimerizm durumu olusturmak-
tadir. Mikrokimerizm bir dizi farkh hastalikta cahgilmigor
ve bu calismalann bazilan mikrokimerizmin hastalik
patogenezinde rol sahibi olabilecegini diistindtirmekte-

dir. Ancak non-otoimmiin durumlardan etkilenmis do-
kularda ve sagilikh bireylerde de mikrokimerizmin gdste-
rilmesi, mikrokimerizmin hastahk nedeni olmaktan zi-
yade doku hasarim onarma amagh gdrev aldifim tine
sfiren alternatif bir teoriyi yaratnmstr. Sonugta mikroki-
merizmin cevaplardan daha gok, sorulara yol aghigm
soyleyebiliriz.

* Anahtar Kelimeler: Mikrokimerizm, otoimmiin
hastalik, gebelik, transplantasyon. Nobel Med 2006;
2(1): 49
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ABSTRACT

MICROCHIMERISM, A DILEMMA IN CURRENT
MEDICINE,

Microchimerism refers to presence of a small number of cells
ar DNA of one individual harbored in another individual,
Many studies indicate that cell trafficking occurs between
the fetus and mother during pregnancy and between others
after organ transplantation or blood transfusions. These cells
or DNA can persist in recipient’s blood or fissues for decades,
creating a state of physiologic microchimerism. In several

recent studies, microchimerism has been shown to have
potential roles in pathogenesis of different diseases. However,
due to the fact that microchimerism has also been found in
healthy individuals and in organs affected by non-autoimmune
conditions, an alternative hypothesis has been suggested in
which microchimeric cells are associated with the healing
process of a tissue injury as opposed to causing disease, As
a conclusion of this review of recent studies, we can say that
microchimerism studies yielded more questions than answers.

¢ Key words: Microchimerism, autoimmune disease,
pregnancy, transplantation, Nobel Med 2006; 2 (1): 4-9

GIRIS

Kimerizm, up alammnda allojenik hematopoetik ya da
lenfoid hitcrelerin aheida bulunmasim tarmmlar. Mikro-
kimerizm (MK} ise genetik olarak farkh bir organizmaya
ait olan az mikiardaki hitcre woplulugunun veya DNA'mn
bagka bir organizmada bulunmasidir. MK'nin kaken
aldifh “Kimera" sézciift Yunan mitolojisinde bag aslan-
dan, gdvdesi kegiden ve kuyrugu ejderhadan olusmus
hibrid bir canavardir. Insan-hayvan hibridi olarak da
betimlenmistir.

Kimerizmin en sik rastlandih durum gebeliktir. Gebe-
likie anne ile ferds arasinda hiicre transferi olmakiadir.
Hiicre topluluklarnin veya DNA'mn fetdisten anneye
transferi fetal-MK, tersi ise maternal-MK olarak ifade
edilmekiedir. Daha dnce erkek fetusa gebe kalrg saglkh
kadinlarda %30-50 oraninda Y kromozomu tasiyan
hticrelerin varhg (fetal-MK) onaya konmugtur.! Mater-
nal-MK ise hem sistemik sklerozlu hastalarda hem de
sagihkh bireylerde gosterilmigtir.!:? Kimerizmin rastlaml-
digh diger durumlar ise kemik iligi transplantasyonu
(KIT), organ transplantasyonu, ikiz gebelikie fetdsler
arasi gecis, kan transftizyonu ve digiklerdir 37 Gebelik
strasinda edinilmig kimerik hiicrelerin sonraki bir gebe-
likte fertise transferi, cinsel iligki ve laktasyon diger olas
transfer yollanidir. Mikrokimerizm, organ transplantas-
yonu, KIT veya kan translizyonu ile olusmugsa iatro-
jenik-MK olarak adlandinlir. Bir ailedeki ikinci ¢ocuk
igin olasi mikrokimerizm yollan Sekil 1'de gdsterilmistir.

MIKROKIMERIZM TESPIT YONTEMI

Mikrokimerizmi gastermek igin gogu calismada pratik
olmas: nedeniyle kadinlarda erkek DNA's1 veya Y kromo-
zomu tagiyan hilcreler saptanmaya ¢alisilmistr. Erkek
DNA'st Y kromozomuna &zgll dizinin “polymerase chain
reaction” (PCR) ile amplifikasyonuyla elde edilmektedir.

¥ kromozomu tasiyan hilcreler ise X ve Y kromozomlan-
nin “flourescence in situ hybridization™ (FISH) ile isaret-
lenmesi sayesinde onaya konmaktadir, Kantitatif olma-
yan PCR kullanilmasi, metotlar arasinda standardizasyon
olmamas: gahgmalan karplastirmayr ve genel degierlendir-
meleri zorlasturmaktadir,

MK VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Cofu otoimmiin hastah@in kadinlarda sik olmas:, gebelik
sonrast bazi otoimmin hastahklann sikhginda arus ol-
mast ve kronik *graft versus host disease” (GvHD)'e benze-
mesi nedeniyle, bu hastaliklann patogenezinde MKnin
rol oynayabilecegi akla gelmigtir. MK, skleroderma, tiro-
idit, sistemik lupus eritematozus (SLE), dermatomiyozit,
primer bilier siroz ve neonatal lupus sendromu gibi otoim-
miin hastabklarda yaygn olarak arasunlmustir,

* Sistemik Skleroz ($5¢): Otoimmiin hastahiklarda
mikrokimerizmi arastiran, S5c’li kadin hastalar ile saglikh
kadinlarm karsilasinldig bir gahgmada S5c'li kadin
hastalanin kamnda, kontrol grubunda yer alan saglkh
kadinlara oranla erkek DNA dilzeyinin anlamh sekil-
de daha yitksek oldugu saptanmstir. Bu galismaya da-
hil edilen hasta ve kontrol grubunda yer alan kadinla-
nn ve gocuklanmn HLA tipleri de arasunlmsg, HLA-DR
molekiili kodlayan genler agisidan, aym olan bir gocuk
dogurmug olmamn, annede S5c riskini 7,4 kat arurdijh
saptanmmstir 8 Bagka bir cahsmada SSe'li kadin hastalann
kanlannda ve cilt biyopsilerinde erkek DNA's gosteril-
migtir.? Fetal-MK sikhkla T lenfositler araciligiyla olug-
makiayken, B Lenfosit, NK (Natural Killer) hiicreleri ve
monositler aracihigiyla da olabilmektedir,1? Bir cahgmada
S5¢li hasta otopsilerinde Y kromozomu tagiyan hiicreler
en sik dalak kesitlerinde ve azalan sikhkla lenf dijgiima,
akciger, bobrekistd bezi ve cilt kesitlerinde saptanmigtir.
Aym galismada SSc’li hastalann en az bir dokusunda Y
kromozomu tagiyan hiicreler saptanmugken, otoimmiinite
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1- Ik cocuktan anne
aracill gecis,
2- Fetomaternal yol,
3- Ikizden anne aracih gegig
4- Ikizden direkt gegis
5~ Egten cinsel yolla gegis
B~ Vericiden kan iiriinleri
transfilzyonu veya

kemik-iligi/organ
transplantasyonu,

s

dist nedenlerle dlen hastalanin doku kesitlerinde bu
hiicrelere rastlanmarmgur. !

55¢’li hastalarda anneye ait DNA, hastalann 6/9'unda
gbsterilmigtir.? Bagka bir ¢alismada ise maternal-MK
sikhg 55c'li kadinlarda (%72) kontrollerden (%22) da-
ha yiksek bulunmus ama gruplar arasindaki MK diizey
fark: anlaml bulunmarmustir.!2 Gebe kalmadan 5S¢ tams
konulmug hastalann, gebelik yagadikian sonra tam ko-
nulmus hastalara oranla daha agr klinik seyir gaster-
dikleri bildirilmistir 13

* Primer Biliyer Siroz (PBS): Kadinlarda sik olmasi
ve kronik GvHD'nin karacifer tutulumuna benzemesi
nedeniyle MK agisindan ilgi cekmistir. Bir calismada
primer bilier sirozlu hastalann karaciger biyopsilerinin
cogunda (26/37= %70) erkek DNA's1 gdsterilebilmigtir.1*
Ama kontrol grubuyla (2839 = %72) fark anlamb bulun-
mamustr. Daha sonra gergeklestirilen bir ¢alismada 13
fetal-MK kontrollere oranla anlambh olarak daha yitksek
bulunmug olmasina ragmen, PBS ile ilgili cahsmalann
gogunda MK agisindan PBS ile diger karaciger hastahklan

arasinda fark bulunamamstir, 16,17

* Tiroid Hastahklan: Kadmlarda sik olmas ve dogum
sonrast donemde daha sik ortaya gilas tiroid hastalik-
larimin MK ile iligkisini aragtirmaya deger kilmstir,
Hashimoto tiroiditli hastalarn 8/17'sinde MK saptamr-
ken bu oran nodiler guatn olan kontrollerde 1/25 olarak
bildirilmigtir. Arastrmacilar Hashimoto tiroiditinin pato-
genezinde MKnin rol oynayabildigini tne strmiislerdir.1®
Digter bir calismada multinodiiler guatr, tiroid adenomu
ve: karsinomu olan hastalann tiroid dokusunda Y kromo-

zomu tagiyan hiicrelerin varligh gosterilmistir. Tiroid
hastahi olanlarda MK oram 16/29 iken bu oran normal
tiroid dokusu saptanan nekropsilerde (/8 olarak saptan-
mstur.'® Graves hastabfinda da fetal-MK kontrol grubu-
na oranla daha yiksek rapor edilmisgtir.2

* Sjigren Sendromu: Sjdgren sendromlu hastalarda
fetal-MK aqisindan kontrol grubuyla fark bulunmams-
ur. 2122 Sjdgren sendromlu olgulann takrik ve gozyag
bezlerinde yapilan ¢alismada fetal-MK'ye rastlanmanms-
ken, kontrol grubu olarak alinan 55¢’li hastalarda ise
fetal-MK gosterilmistir.2

* Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): SLE kompli-
kasyonlanndan 8len bir kadin hastanin otopsisinde
histolojik olarak anormal olan dokulann tamaminda
Y kromozomu tagiyan hiicreler gdsterilmisken, normal
olan dokularda bu hiicrelere rastlanmarmgnr 2+ Bagka
bir ¢alismada ise SLE'li olgularda MK oram kontrol
grubu ile ayru (%50) bulunmustur. Lupus nefritli hasta-
larda mikrokimerik hticre sayisimn lupus nefriti olma-
yan hastalara oranla daha yiiksek oldugu, fakat MK'nin
hastalik aktivitesiyle korelasyon gostermedigi bildi-
rilmistir.23

Neonatal lupus ve konjenital kalp bloklu ¢ocuklarda
maternal-MK varhf doku ve kanda gdsterilmis ve pa-
togenezde rold olabilecegi dne srilmastir.2® Bagka bir
¢alismada neonaral lupuslu olgulann kalp dokusunda
maternal-MK 15/15, kontrol grubunda ise 2/8 oraminda
bildirilmistir.2” Ayru ¢aligmada mikrokimerik hicrelerin
kardiyak miyozit spesifik olan sarkomerik-alfa-aktini
eksprese ettikleri gdsterilmistir. 27 Bu hiicrelerin hasann

onarnm igin mi bu bitlgeye gi ettifi veya patogenezde
mi rol oynadif net degildir.

* Miyozitler: Inflamatuvar miyozitlerde maternal-MK
araguran iki grup bu hastalarda maternal-MK'nin anlam-
h gekilde yaksek oranda oldugunu bildirmislerdir.28.29
MK, PCR yontemiyle juvenil dermatomiyozitli gocuk-
larda 13/15 oramnda, bunlann hasta olmayan kardes-
lerinde ise 5/35 oramnda saptanmmstir.2® Juvenil idio-
patik inflamatuvar miyozitli hastalarda FISH yontemiyle
m-MK 89 oraminda gosterilebilmisken, bu oran saghkh
kontrol grubunda ancak 2/9 olmustur,® Her iki cahs-
mada da miyozitlerin etyolojisinde mikrokimerik hitcre-
lerin rol oynamsg olabilecegi dne stirillmigtir. Ama
feral-MK'yi idiopatik inflamatuvar miyozitlerde arasu-
ran bagka bir grup ise kontrol grubuyla arada anlam-
I fark bulmanstr, 3¢

MK VE OTOIMMUN OLMAYAN HASTALIKLAR

Gebeligin polimorfik dokintiisi Gigiincd trimesterde
ortaya gtkan ve gebelik sonras) kaybolan cilt eripsiyon-
landir. Gebelige bagh polimorfik dtkiintiisti olan hasta-
lann cilt biyopsilerinde erkek DNA'si saptanir iken, er-
kek fetus tagtyan kontrol grubu gebelerde erkek DNAs-
na rastlanmarmistir. 3! Bu sonug, gebelik esnasimda gegen
fetal hitcrelerin cilde g entigi ve hastahk patogenezinde
rolil olabilecegini desteklemektedir.

Preeklamptik gebelerde kontrollere oranla fetal-MK da-
ha fazla bulunmugtur 32 Ote yandan hepatit C, nodiller
guatr ve serviks kanseri gibi otoimmiln olmayan hasta-
liklardaki doku incelemelerinde de MK ortaya kon-
mustur. 193334

Dogum sayis: artikea meme kanseri riskinin azaldiga
bilinmektedir. Gebelifin koruyucu etkisinin hormonal
degisikliklerin yamsira, bu ddnemde anne dolasimina
gegen mikrokimerik hilcreler ile olabilecegi hipotezini
akla getirmekiedir. Gebelik yasamadan SSc tarus konul-
mus hastalarda klinik tablonun, gebelik yasadiktan son-
ra tant konulmusg hastalara gore daha agir seyretmesi 3
mikrokimerik hiicrelerin koruyucu olabilecegi tezini
desteklemektedir. Ama meme kanserine kars mikroki-
merizmin olasi koruyucu etkisini sinayan bir ¢alisma
henfiz bildirilmemistir.

MK VE TRANSPLANTASYON

Transplantasyon esnasinda transfer edilen verici
hiicreleri, alicinin bagisikhik durumu ve transplant ile
transfer hitcreler arasindaki antijenik uyuma bagh olarak
transplant seyri (izerine farkh yonlerde etki edebilir 33

Mikrokimerik hticreler ile transplante deri dokusu ara-
sinda antijenik uyum varliginda greft rejeksiyonu mik-

rokimerik hitcreler aracihfiyla dnlenirken, antijenik
uyumsuzluk durumunda tolerans sadece mikrokimerik
hticreler icin olugur ve greft igin koruyuculugu yokur. 35
Karaciger transplantasyonu sirasinda hematopoetik
kitk hticre transferi de olmaktadhr. Cilt greftlerinde ise
transfer edilen olgun T lenfositleridir. Uygun kosullarda
tolerans olusabilmektedir.?® Alicida immiin sistem bo-
zuklugu veya yetersizlii olmas MKyi kolaylasturmakra-
dir3* Bu durum in-utero HIV ve hepatit infeksiyonunda
infekte T lenfositlere bagh immin sistemde tolerans
olusmasina benzemektedir.

Kardesten renal transplant yapilan olgulan analiz eden
bir ¢ahgmada, vericide eksprese edilen ama ahciya akta-
rilmamis maternal HLA saptanan hastalar ile vericide
eksprese edilen ama aliciya aktanlmarmg paternal HLA
saptanan hastalarda renal greftlerin 5 ve 10 yllik sag-
kalim agisindan karsilagtinlmugtir. Renal greltlerin 5
ve 10 yillik sagkalim ilk gruptaki hastalarda daha uzun
saptanmmugur (5. yil %86 ve %67 p=0.006, 10. yil %77
ve %49 p=0.006).%¢ Bu sonug ahicida dnceden olugmus
maternal-MK'nin transplantasyon toleransi olusturabi-
lecegini diistindtirmektedir.

Transplantasyonda tolerans olusturma amacryla alicry,
vericinin hematopoetik hilcrelerine maruz birakan kli-
nik ¢alismalar giindeme gelmistir. Canh vericiden renal
transplant dncesi vericiden veya herhangi bagka birinden
kan tranfizyonu yapilmasi ¥ ve kadavradan renal trans-
planun hemen sonrasinda vericinin kemik iligi hilcre-
lerinin infiizyonu3® denenmis ve verici spesifik anti-
jenlerine kars1 yanitta azalma ile daha iyi greft sonuglan
elde edilmistir. Ozellikle alici ile verici arasinda ortak
HLA varhign ve hatta paylasilms HLA-B ve HLA-DR
varlifinda renal transplant dncesi vericiden kan transfiiz-
yonu yapilmasi HLA'va kars: tolerans saglamakiadir 3
Karaciger transplantasyonunda transfer edilen lokosit-
lerin, olusacak immiin yamun normalden daha erken
olusmasim saglayarak, verici aktive-T hiicrelerininin
delesyonuna dolayisiyla immin toleransa neden oldugu
dne stirtllmistir.

Vericide bulunan ve immiin yamt olugiurmayan mik-
rokimerik hticrelerin, transplantasyon sonras: alicida
ne etki yapaca@ ise bir endige kaynagidir. Transplant
sirasinda transfer edilen veya ahcida bulunan mikro-
kimerik hilcreler minor HLA uygunsuzluguna ek fakusr
olarak aym HILA'lara sahip kardesler aras: transplant
sonrast ortaya ¢ikan GvHD nedeni olabilir. Cogul trans-
fiizyon yapilmig travma hastalarinda da uzun stiren
MK bildirilmistir.*

MIKROKIMERIZMIN HASTALIK VE
SAGLIKLA ILISKISI

Basanh bir gebelik igin maternal immiin sistemin farkh
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antijenler tagiyan fettise reaksiyon gistermemesi sartur.
Bu nedenle Th 1 immiinite (hiicresel imminite) baskala-
mirken, Th 2 (allerjik ve hdmoral immnite) immnite
dlatif olarak artmaktadir. Gebelikte immiin degigiklikler
nedeniyle MK kolaylagmaktadir. Gebelik sonras: mikro-
kimerik hitcrelerden annma allogenik gebelike ikiz
gebeliktekinden daha hizlhidir 1

Fetal-MK'den sorumlu olan hiicrelerin hangisi veya
hangileri oldugu halen kesinlegmemistir. Bu konuda
gigln iki hipotez vardir:

1- Embriyonik kok hilcrenin gebelikie transferi ve
bunun diziye-tzgil kok hicrelere farklilagmas:
olmaktadir, Bu kok hiicrelere gebelikle iligkili oncal
hicreler de denmekiedir #

2- Dolasimdaki dnceden gorevi belirlenmis hematopo-
etik kok hicrelerin gesitli etkilerle (doku hasan)
transdiferansiyasyonu olugmakiadir.**

Bir calismada fetal kok hiicrenin anne dolagimina gectigi
ve kemik iligine yerlestifi (engrafman) ve tiretime bagla-
dii sonucuna vanlmugtr. Yazarlar fetal-MK den sorumlu
olan hiicrelerin fetal mezenkimal k&k hiicre (MSC) oldu-
Funu dne sirmiglerdir.® Bagka bir ¢calismada bu MK
hiterelerinin -kordon kanindaki fetal hiicrelerin tagima-
diklan- epitel, ltkosit veya hepatosit beliregleri tasidiklan
ortaya konulmugtur.¥ Bunlar, gebelikte gegen fetal hiic-
relerin ¢ok yonldl farkhlagma kapasitesine sahip oldu-
gunu digindirmekiedir. Bu kapasitenin hiicre fark-
lhlagmasi veya hilcre-fllzyonu yoluyla olabilecegi tne
stiriilmistir, 42

Yukanda da beirtildigi gibi 55¢li kadin hastalann ve
gocuklannin HLA tipleri incelendiginde HLA-DR uyum-
Iu bir ¢ocuk dogurmus olmanm, annede SSc riskini 7,4
kat arurdifh saptanmigur ® HLA-DQA1*0501 gibi baz
haplotiplerin varh@inda fetal-MK olugmas olasihig
yikselmektedir.** Aym aleli SSc, juvenil idiopatik
inflamatuvar miyozit ve saghkh kontrollerde arastiran
diter bir ¢alismada ise fetomaternal-MK ile iliski bu-
lunamarmgtir *3 HLA uyumu hem MK olugumu hem
de iligkili olabilecek otoimmin hastalifin oraya gikma-
styla iligkili olabilir.

Mikrokimerik hiicrelerin niye baz bireylerde devamhlik

saglachf bazlannda saglamadif bilinmemektedir,
Fetal kaybin (spontan veya elektif) fetomaternal gegis
miktarin arurdig gosterilmigtir. * Daha énce gergek-
legtirilmig 11 gahgmadan 124 hastann alindig bir meta
analizde sadece fetal kaybin (spontan veya elekif) MK
ile anlamh iligkisi oldugn (odds oram 2,4) bildirilmistir.
Bu sonug, anne ile fetus arasindaki transferin miktan
veya engrafman potansiyeli daha yiksek olan hticrelerin
gegisine bagh olabilir.® Aym analizde MK olan ve ol-
mayan kadinlar arasinda gocuk sayisi, gebelik sayis.
ve erkek ¢ocuk sayisi agisindan anlaml fark bulun-
ARSI,

Tiroid doku incelemesinde mikrokimerik hiicrelerin
adenomatdz dokuda degil, onu saracak sekilde etrafta-
ki sagilikh dokuda yerlegtiginin gdzlenmesi,** neonatal
lupusta mikrokimerik hiicrelerin kardiyak miyozit spe-
sifik olan sarkomerik-alfa-aktini eksprese etmeleri 27
MK'nin doku hasanmn dnlemeye calistf tezini destek-

lemekiedir.

MK genel olarak hastalik igeren dokuda normal do-
kulardan daha fazla bulunmustur. Saghk dzerine o-
lumlu, nétr veya olumsuz etkisi olabilir. HLA uyumu
etki ydnani belirlemede belirleyici gorinmektedir.
Otoimmiin hastahklar igin bir tetikleyici olabilir. Ama
hastahk sonrasi doku onanmu igin hasta dokuya iyi-
lesme amaciyla g edip degisik hucrelere diferansiye
de olabilir.

Mikrokimerizmin otoimmiin hastaligi olanlarda, sag-
likh bireylerde ve otoimmiln olmayan hastahklarda da
sik olabildigi saptanmstir. Otoimmiin hastahiklarda
MK'nin patogenezde rol oynayabilecegi tezi halen tar-
usmahdir. Sonuglann bu kadar tartismal olusu teknik
yetersizliklere, olayin ydnini etkileyen ve arastinlma-
g genetik, gevresel fakidrlere bagh olabilir, Varolan
calismalar elimizdeki yanitlardan ziyade sorulan ar-
trmigtir. “Otoimmiin dedifimiz hastahiklar yoksa
ashinda alloimmiin hastaliklar mudir?” sorusu akla gel-
mektedir. MK'nin amac annenin fetusu daha iyi tolere
etmesi midir veya transdiferansiyasyon yoluyla hasarh
dokuyu onarmak rmidu? Daha iyi dilzenlenmis calisma-
larla bu konudaki sis perdesinin aralanacaf ve oto-
imminite, transplantasyon baghklannda kokten de-
gisikliklere ulagilabilecegi inancindayz.
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