BOLUM 6

MIKROKIMERIZM VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Seda CETINKAYA KARABEKIR!

GIRIS

Kadinlarin enfeksiyonlara ve asilara karsi erkeklerden daha giiglii bagisiklik tepki-
leri vardir. Paradoksal olarak daha gii¢lii bagisiklik tepkisi kadinlarda otoimmiin
hastaliklarin daha yiiksek insidansi olarak yansir. Ancak kadinlarin daha giiglii
bagisikliga ve daha yiiksek otoimmiinite insidansina sahip olmasinin nedenle-
ri agik degildir. Birgok arastirmaci kadinlarda otoimmiinite insidansinin daha
yiiksek olmasini, cinsiyet hormonlar: ve cinsiyete bagl bagisiklik tepkilerindeki
farkliliklardan kaynaklandigini bildirmislerdir. Fakat otoimmiin rahatsizliklarin
sebebi tam olarak agiklanamamustir (1).

Mikrokimerrizm (MK) genetik olarak farkli bir bireyden kaynaklanan az say1-
da hiicrenin veya deoksiribo niikleik asitin (DNA) barindirilmasi anlamina gelir.
Son yillarda otoimmiin hastaliklarda mikrokimerizm (MK) genis ¢apta galigil-
mustir, ancak bu fenomenin insan sagligindaki kesin rolii iyi bilinmemektedir. (2).
MK hiicreleri doku onarimi ve yenilenmesi, kanser ve enfeksiyonlara kars: savun-
ma gibi yararli rolleri oldugu bildirilmis olsa da bu hiicrelerin bir otoimmiin bo-
zuklugu veya bazi durumlarda otoimmiin olmayan hastaliklar tetikleyebilecegi
ve hastaliklarin patogenezinde zararli rol oynayabilecegi 6ne stiriilmiistiir (2).

Bu derlemenin amac1 MK’in kadinlarda goriilme insidans: yiiksek olan siste-
mik skleroz (Ssc), primer biliyer siroz (PBC), sistemik lupus eritematozus (SLE),
sjogren sendromu (SS) ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 (AITD) gibi farkli otoim-
miin hastaliklarla ilgili yerlesik bilgileri 6zetlemek ve yeni bakis agis1 sunmaya
caligmaktir.

1.MiKROKIMERIZM

Bireyde bulunan, genetik olarak farkli bir bireyden alinan hiicrelerin veya DNAnin
varligi MK olarak bilinir. Mikrokimerik hiicreler hamilelik sirasinda anne ve fetiis
arasinda cift yonlii olarak hareket eder ve bu hiicrelerin bazilar1 dogumdan sonra-
ki on yillar boyunca saglikli olarak konaklarinda kalirlar (3).
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MK’in koken aldig1 “Kimera” s6zciigii Yunan mitolojisinde basi aslandan, gov-
desi kegiden ve kuyrugu yilandan olusmus mitolojik yaratiktan tiretilmistir. Bu-
nun yani sira insan-hayvan hibridi olarak da betimlenmistir (4). Ayrica kimerizm
terimi ilk olarak 1970’lerde Liegeois ve ark. tarafindan kullanilmigtir (5).

1.1. Mikrokimerizm Kaynaklari

MK’in en sik rastlanma sebebi ve dogal kaynag: gebeliktir. Gebelikte anne ile fetiis
arasinda hiicre transferi olmaktadir. Hiicre topluluklarinin veya DNAnin fetiisten
anneye transferi fetal-MK, tersi ise maternal-MK olarak ifade edilmektedir (6).

Erkek fetusa hamile kalmis saglikli kadinlarda %30-50 oraninda Y kromozo-
mu tastyan hiicrelerin varligi ile fetal-MK ortaya konmustur. Maternal MK ise
hem sistemik sklerozlu hastalarda hem de saglikli bireylerde gosterilmistir (7).

Kimerizmin rastlandigi diger durumlar ise; kan transfiizyonu, organ
transplantasyonu, intrauterin hayatta ikizden ikize gecisi (8), diistikler ve kemik
iligi transplantasyonudur (KIT) (7). Ayrica bir baska MK kaynagi, annenin énce-
ki hamileligindeki fetiisten kalan hiicrelerin, daha sonraki bir hamileliginde yeni
fettise gegebilme olasiligidir (9).

Kimerizm cesitleri, allo-kok hiicre naklinden sonra verici ve alicidan koken
alan hiicrelerin oranina gore degisik sekillerde gelisebilir. Allojenik hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu (AHKHT) sonrasi yapilan analiz sonucuna gore has-
tanin hematopoezinin tamaminin ya da %95’ten daha fazlasinin dondrden gelen
hematopoetik kok hiicrelerden olustugunun gosterilmesi “tam kimerizm” olarak
adlandirilir ve bu durum transplantasyon basarisi ile dogrudan iligkilidir. Diger
yandan transplantasyon sonrasi donor hiicrelerinden kaynaklanan hematopoezin
%95’in altina diistiigii ve hem donoériin hem de hastanin hiicrelerinden hemato-
poezin gerceklestigi duruma ise “miks kimerizm” adi verilmektedir (10). Ayrica
transplantasyon sonrasi gelisen kimerizm dinamik bir siire¢ olup tam kimerik bir
olgu miks kimerizm hale gelebilir veya bunun tam tersi olabilir. Miks kimerizmli
olgularda ise hastaya (aliciya) ait otolog kok hiicre miktari artabilir, azalabilir ya
da sabit kalabilir (10).

Split kimerizm terimi vericiden bir veya daha fazla kompartmanin tamamiyla
alinmasi seklinde ifade edilmektedir (11). Mikrokimerizm ise %0,1-0,3 arasinda
verici tipi hiicrelerin goriilmesi ile gelisen bir miks kimerizm durumu olarak bi-
linir (13).
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Tablo 1. Kimerizm Cesitleri

KiMERiZM DURUMU TANIMI

Transplantasyon sonrasi >%95 ve tizeri donor hiicre

Tam Kimerizm .
hattina sahip olma durumu

Transplantasyon sonrasi %95-5 aras1 donér hiicre hatti-

Miks Kimerizm .
na sahip olma durumu

Ardigik yapilan kimerizim testleri sonucu %5 orani-
Artan Karisik Kimerizm  na dogru yakinlagan donoér hiicre hattina sahip olma
durumu

Ardisik yapilan kimerizim testleri sonucu ayni diizeyde

Stabil Karisik Kimeri
abll Rarisik Rmerlzm seyreden karisik kimerizm durumu

Anne ile fetiis arasinda, doku trasplantasyonu ve nadi-
Mikrokimerizm ren de kan transfiizyonu yolu ile az miktarda farkli bir
genetik materyali olan hiicre hatina sahip olma durumu

Total DNAdan yapilan test sonucunun tam kimerizm
Split Kimerizm olmasina karsin, 16kosit alt gruplarina yapilan testin
karigik kimerizm tespit edilmesi durumu

1.2. Mikrokimerizm Tespit Yontemleri

Kimerizm analizi, donor hiicreleri alic1 hiicrelerden (bilgilendirici polimorfik be-
lirtegler) ayiran spesifik genetik farkliliklarinin (polimorfik isaretleyiciler) sap-
tanmasina ve nicel olarak ifade edilmesine dayanir. Esasen, periferik kan, kemik
iligi ve potansiyel olarak diger dokulardaki alic1 kaynakli olanlara gore donor kay-
nakli hematopoietik hiicrelerin oranini 6lger. Zaman i¢inde bu oranlardaki degi-
sim gozlemlemek ve donér -alici durumunu izlemek i¢in kullanilir (14).

Hem maternal hem de fetal MK, T ve B hiicreleri, monosit/makrofajlar, dogal
oldiricii (NK) hiicreler ve graniilositler dahil olmak tizere hematopoietik hiicre-
lerde saptanir. MK ayrica miyositler, hepatositler ve néronlar gibi hiicrelerde de
gorillmektedir (14).

Kimerizm durumunu izlemek i¢in gesitli yontemler kullanilmis olup timi
bilgilendirici polimorfik genetik belirteclerdeki farkliliklar: ayirt etmek icin ayni
temel ilkeyi takip etmektedir. Molekiiler olmayan yontemler, kirmizi hiicre fe-
notiplemesi (14) ve X-Y kromozomlarinin “fluorescence in situ hybridization”
(F1SH) (7) ile sitogenetik temelli yontemleri igeriyordu. Giiniimiizdeki molekiiler
yontemler, restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP), degisken sayida ard
arda tekrar1 (VNTR), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile kisa ard arda tekrari
(STR) testini ve ardindan fragman analizini i¢erir (14). Bununla birlikte, tek ntik-
leotid polimorfizmleri (SNP’ler) veya ekleme/silme polimorfizmleri (Indel) gibi
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diger DNA polimorfizmleri kullanilabilir. u anda, STR profillerini degerlendiren
kimerizm analizi yaygin olarak yapilmaktadir (15).

STRlerin diger polimorfizmlerle karsilastirildiginda kimerizm analizi i¢in
daha uygun olmasinin ana nedeni, daha yiiksek bilgi verme oranlaridir. Bununla
birlikte kimerizm izleme i¢in analizi etkileyebilecek tiim degiskenleri goz 6niinde
bulundurarak STR alellerinin dikkatli bir sekilde secilmesi gerekir. %1-5 arasinda
bildirilen duyarlilikla STR, son yirmi yilda en yaygin kullanilan yontem haline
gelmis ve daha az duyarli yaklagimlarin yerini almigstir (14).

Son yillarda, ger¢ek zamanli nicel PCR (qPCR), djjital damlacik PCR (ddPCR)
ve yeni nesil dizileme (NGS) dahil olmak {izere ¢ok daha kesin kimerizm analizi
yontemleri ortaya ¢ikmistir. Yiizde birlik ondaliklarin duyarlilik limitleri ile, bu
ultra-duyarli yontemlerin engraftment kinetigini izlemede ve erken relaps sap-
tamada avantajli oldugu bildirilmistir (16-18). Ancak bu yontemlerin kayda de-
ger duyarlilik avantajlarina ragmen, klinik kullanimlar1 heniiz belirlenmemistir.
Klinik uygulama perspektifinden bakildiginda, optimal metodolojik yaklagimin
bilgilendirici, duyarli, niceliksel olarak dogru, tekrarlanabilir ve uygun maliyet-
li olmas: gerekmektedir (14). Klinik uygulamalarda yiiksek duyarlilik ve uygun
maliyetli yontemlerin gelistirilmesi idiopatik otoimmiin veya otoimmiin olmayan
hastaliklarin degerlendirilmesinde ve tedavisinde farkli bakis agilar1 orataya ¢ika-
rabilir.

2. 0TOIMMUN HASTALIKLARDA MiKROKIMERIZMIN ROLU

Normal kosullarda oto-antijenlere kars1 yiiksek afiniteli reseptorleri olan hiicreler
immiin repertuvardan ¢ikarildiklarindan ya da aktive edilmediklerinden kisinin
kendi dokularina kars1 yanit olusmaz. Oto-antijenlere karsi bu secici cevapsizlik
“self-tolerans” olarak tanimlanir ve normal immiin sistemin ana 6zelliklerinden
biri olarak bilinir. Tolerans gelisiminin ana mekanizmalar1 apoptoz yoluyla deles-
yon, fonksiyonel inaktivasyon (anerji) ve diizenleyici T hiicreleri ile baskilanma-
dir. Tolerans bozuldugu zaman, immiin sistem yabanc1 ve otoantijen ayrimini ya-
pamaz; otoreaktif lenfositler aktive olur, klonal ekspansiyona ugrar ve otoantikor
tiretirler. Otoimmiin hastaliklar organa 6zgii ve sistemik olarak siniflandirildig:
gibi otoimmiin yanitin gelisiminde 6n planda otoantikorlarin veya otoreaktif T
hiicrelerinin yer alisina gére de yani otoimmiin yanitin niteligine gore de siniflan-
dirilirlar. Otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikisinda genetik faktorlerin yani sira
ayn1 insan lokosit antijen (HLA ) fenotipini tasiyan insanlarda hastaligin diisiik
penetransi ve klinik bulgularinin degisken olmasi nedeniyle ¢evresel faktorlerin
de rol oynadig: diistintilmektedir (19).
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Otoimmiinite bu kadar karmagik bir sistem olmasina ragmen, evrimsel bir ba-
kis acistyla, kadinlarin neden erkeklerden daha fazla otoimmiin hastaliga sahip
oldugu sorusunun cevabi nispeten yanitlanabilmektedir (20).

Birgok otoimmiin sendrom i¢in kadinlarin otoimmiin hastalik yiikiiniin ¢ok
daha yiiksek oldugu agiktir. Ornegin, SLE ve sjdgren sendromu goriilme riski ka-
dinlarda erkeklere gore dort katindan daha fazladir (20).

Yapilan arastirmalarda, SLE’li hastalarda Ostrojenin T hiicre kalsinorin eks-
presyonunu arttirdigini, androjenlerin Graves hastaliginda patojenik Fcgamma-
RIIB2 geninin ekspresyonunu azalttigini, progesteronun siganlarda otoimmiin
tiroiditi indiikledigini ve prolaktinin farelerde SLE aktivitesini arttirdigini bildir-
mislerdir. Bu veriler 6nerilen hipotezi desteklese de birbiriyle celisen ¢ok fazla
veri vardir. Ayrica cinsiyet yanliigina ek hipotezlerde bulunmaktadir. Bunlar,
anormal X kromozomu inaktivasyonu, mikrokimerizm (9), kozmetik kimyasallar
veya giines 15181 gibi ¢evresel maruziyetlerdeki farkliliklar ve mikrobiyomu igerir.
Bu faktorlerin tiimii, otoimmiinitede cinsiyete bagl farkliliklarda rol oynayabilir,
ancak bu bilegenlerin, kadinlar1 neden otoimmiin hastaliklara daha yatkin hale
getirdigine dair tatmin edici bir genel paradigma yoktur (20).

Antikorlar, otoimmiin cinsiyet yanliliginin énemli bir béliimiinti daha basit
bir sekilde agiklayabilir. Spesifik olarak, kadinlarin gelismis B-hiicresi aktivasyo-
nuna ve daha yiiksek seviyelerde antikor tiretimine yonelik evrimsel olarak ko-
runmus bir egilime sahip olduklarini ve bunun da antikor kaynakli otoimmiin
hastaliklarin insidansinin artmasina neden oldugunu varsayilmaktadir (20).

Bunlara ilaveten yabancr hiicrelere maruz kalma, otoimmiin hastaliklarin pa-
togenezinde katkida bulunan bir faktor olabilecegi gibi insan sagligina da katkida
bulunabilir. Maternal dolasimda erkek hiicrelerin varligi, MK’nin gostergesidir ve
erkek fetiisti olan hamile kadinlarda belgelenmistir (21).

Ayrica dogum yontemi, plasental komplikasyonlarin varligi ve hipertansif
bozukluklarin tiimi, hiicre miktarini ve dolayisiyla mikrokimerizme maruz kal-
may1 etkileyebilir. Erken gebelikte fetal kayip da mikrokimerizme neden olabilir.
Bununla birlikte, birkag¢ ¢alisma, erkek gebelik oykiisti olmayan kadinlarda erkek
mikrokimerizmi bildirmistir; bu, erkek ikiz esine sahip olmak, cinsel iliski veya
taninmayan gebelikler gibi erkek mikrokimerizmi ile sonuglanabilecek dogal kay-
naklarin arastirilmasina yol agmigtir (21).

2.1. Sistemik Skleroz (Ssc)

Sistemik skleroz (SSc), cilt, akciger, kalp, bobrek ve gastrointestinal sistemi tutan
otoimmiin bir hastaliktir. Bununla birlikte, hastaligin etiyolojisi bilinmemektedir.
SSc patogenezinden mikrovaskiiler degisiklikler, asir1 hiicre dis1 matris tiretimi
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ve bagisiklik sistemi diizensizligi sorumludur. Otoimmiin sistemdeki karmagik
etkilesimler tarafindan tetiklenen i¢ organlardaki ve derideki fibrozis, hastaligin
klinik seyrini meydana getirmektedir. SSc temel olarak iki alt tipte siniflandirilir:
sinirl kutanoz sistemik skleroz (1cSSc) ve yaygin kutanoz sistemik skleroz (dcSSc)
dur. LcSSc eller ve ayaklar gibi viicudun uzak kisimlarini tutarken, deSSc cildi ve
bir¢ok i¢ organi tutar ve daha yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. Hastalar-
da gozlenen klinik farkliliklara neden olan etiyolojik faktorler bilinmemektedir
(22).

Allojenik kok hiicre nakli hastalarinda kronik bir komplikasyon olarak gelisen
graft-versus-host hastaliginda (GVHD) sklerodermaya benzer organ ve dokularda
fibrozis gelismesi ve hatta otoantikorlarin pozitif olmasi, sklerodermanin patoge-
nezinde mikrokimerizmin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (23).

Yapilan arastirmalarin ¢ogunda saglikli kadinlara kiyasla SSc’li kadinlardan
alinan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde daha yiiksek fetal MK seviyele-
ri gostermistir. SSc’li kadinlarda hamilelik sirasinda fetal hiicrelerin daha yiiksek
oranda anneye gecisinde insan lokosit antijeni (HLA) genotipinin, etkili olabile-
cegini bildirmislerdir (24).

Implantasyonun ve hamileligin siirdiiriilmesinde ¢ok énemli bir rol oynayan
klasik olmayan bir sinif I HLA molekiilii olan HLA-G, fetal MK'yi etkileyebilir.
HLA-G antijenlerinin ekspresyonu ilk kez ve gogunlukla plasentada feto-mater-
nal arayiizde villoz sitotrofoblastlar iizerinde tanimlandigindan, HLA-G siklikla
gebelik komplikasyonlar1 olan kadinlardan elde edilen yavrularda arastirilmigtir
(24).

Fetal HLA-G, uterus bolmesindeki immiin hiicrelerin biiyiik bir boliimiini
olusturan maternal desidual NK, dendritik hiicreler ve makrofajlar tizerinde bu-
lunan baz1 reseptorlerin (yani ILT2, ILT4 ve KIR2DL4) spesifik ligandidir ve se-
miallojenik fetiisiin kabuliinii giivence altina almak i¢in immiinomodiilator etki
gosterir. Bununla birlikte, maternal monositler ve dendritik hiicreler, sirasiyla
membrana baglh ve ¢oziiniir HLA-G'yi (sHLA-G) eksprese eder. Maternal HLA-
G’nin gebelikte immiin tolerans siireci tizerindeki rolii tam olarak anlagilamamis-
tir, ancak veriler maternal HLA-G polimorfizmlerinin yani sira maternal sHLA-G
ekspresyonunun gebelik sonucunu etkileyebilecegini gostermektedir. Ilging bir
sekilde, gebelik komplikasyonlar:1 olan kadinlarin plazmalarinda sHLA-G kon-
santrasyonu, saglikli gebeliklere sahip kadinlara gore daha yiiksek fetal MK gegisi
vardir. Ayrica, gebelik komplikasyonlar1 olan kadinlarin daha sonra skleroderma
veya romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar1 gelistirme riski daha yiiksek ol-
dugu bildirilmistir (24).
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Hamilelik sirasinda embriyolar basarili implantasyon ve maternal bagisiklik
hiicrelerini baskilamak i¢in ve transplantasyon sirasindaki organlar da alicinin
hiicrelerine kars1 koruma igin yiiksek diizeyde ¢oziiniir HLA-G (sHLA-G) mole-
kiilleri ifade eder. Yiiksek fetal MK diizeylerinin yiiksek sHLA-G profiline sahip
bir fetiisiin sonucu oldugunu ve bu nedenle SSc’li kadinlardan dogan ¢ocuklarin
yiitksek sHLA-G profiline, saglikli kadinlarin ¢ocuklarindan daha sik sahip olabi-
lecegini bildirmislerdir (25).

Picard ve ark. (2013) ve diger arastirmacilar, sklerodermali (SSc) kadinlarin,
dogumdan on yillar sonra, fetal mikrokimerizm (MK) olarak adlandirilan, ha-
milelikten kaynaklanan hiicreleri/DNAy1 saglikli kadinlardan daha sik ve daha
yiiksek miktarlarda tasidigini gostermistir. Fetal MK’nin uzun siireli kalicihginin,
otoimmiin hastaliklarin ve 6zellikle SSc’nin patogenezine olasi bir katkisi oldugu
ve bu tiir hastaliklarda kadin baskinligini kismen agikladig: 6ne stiriilmiistiir (25).

2.2. Primer Biliyer Siroz

PBC, kismen giiglii bir cinsiyet yanlilig1 ile karakterize edilen karacigerin otoim-
miin bir hastaligidir. PBC, kadinlarda yaklasik on kat daha yaygindir ve baslangig,
genellikle 50 yas civarinda, perimenopozal yasta ortaya ¢ikar. Bununla birlikte,
son zamanlarda serum anti-mitokondriyal (AMA) otoantikorlarinin ve karaciger
fonksiyon testlerinin (erken evre karaciger biyopsisi dahil) kullanilmasiyla, has-
talik tespit yasi, dogurganlik cagindaki kadinlar kapsayacak sekilde genislemistir
(26).

PBC'nin kadinlardaki bu stiinliigiin arkasindaki mekanizmalara, ¢ok sayida
teori One siiriilmesine ve bir¢ok arastirma yapilmasina ragmen hala agikliga ka-
vusturulmamugtir. Onerilen ilgili faktorler arasinda seks hormonlari ilk incele-
nenler olmustur, ancak ne yazik ki veriler yetersiz veya ¢eliskilidir. Benzer sekilde,
fetal MK ge¢miste bityiik bir ilgi gérmiistiir, ancak PBCdeki veriler, 6zellikle SLE
gibi diger otoimmiin hastaliklarla karsilastirildiginda yetersiz kalmigtir. Gene-
tik faktorlere odaklanan ¢aligmalar, PBC hastalarinda X kromozomunda birkag
anormallik rapor ederek daha ilgi ¢ekici ve saglam veriler tiretmistir. Bununla
birlikte, bu veriler, genetik bilesene atfedilen fenotipik degiskenligin sadece bir
kismini agiklayabilir ve en 6nemlisi, daha biiyiik serilerde dogrulanmas: gerek-
mektedir. Daha yakin zamanlarda, Interferon-y’nin (IFN-y) yapisal bir ifadesi ile
karakterize edilen yeni bir PBC fare modeli gelistirilmistir ve kadin baskinligina
sahip ilk model olmasiyla dikkat gekmektedir. Ayni zamanda, mikrobiyomun sag-
lik ve hastaliktaki roliiniin yani sira genetik kapsamina girmeyen biyolojik feno-
tiplerdeki farkliliklar: agiklamaya calisan epigenetikte 6nemli ilgi konusu olmus-
tur (27,28).
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Bunlara ilaveten, immiinolojik toleransla ilgili 6nemli sayida genin X kro-
mozomu iizerinde yer aldig1 gercegi goz oniine alindiginda, PBC hastalarinda X
kromozomundaki anormallikler basariyla arastirilmistir. PBC’li kadin hastalarda,
ozellikle B ve T hiicrelerinde, periferik 16kositlerde daha ytiksek bir monozomi X
siklig1 bildirilmistir. Somatik hiicrelerde X inaktivasyonu rastgele iken, PBCden
etkilenen hastalarin X monozomili hiicrelerde tercihli bir kayip gosterdigi rapor
edilmistir. Son olarak, daha 6nce agiklandig: gibi, PBC hastalarinda X kromozo-
munun epigenetigi, birka¢ potansiyel degisikligin altini ¢izmistir. Bu tiir gozlem-
leri dogrulamak ve genisletmek i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir (29).

2.3. Sjogren Sendromu

SS, esas olarak bosaltim bezlerini etkileyen kronik inflamatuar lezyonlarla karak-
terizedir. Genetik 6zellikler, otoimmiinite ve viral enfeksiyonlar gibi gesitli fak-
torler bu hastaligin olas1 nedenleri arasindadir. Bununla birlikte, SS’ nin altinda
yatan kesin mekanizma ve 6nemli faktorleri hala bilinmemektedir (30).

SSde kronik GVHD ile birgok klinik ve patolojik benzerligi vardir. Baz1 histo-
lojik paternlerin kronik GVHDde goriilen lezyonlar: yansittig1 gozlenmis ve SSde
yakin zamanda arastirilmistir. Dogumdan sonra kadinlarin artan SS insidansi, SS
ile gebelik arasinda bir iligski oldugunu diistindtirmiistiir. Bu gozlemler, fetal MK
SSnin yani sira Ssc patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezine de yol agmustir.
Bu hipotezi arastirmak i¢in, etkilenen mindr tiikiiriik bezlerinden ekstrakte edi-
len DNAnin, PCR testi kullanilarak Y kromozomuna 6zgii gen i¢in analiz edildi-
gi cesitli calismalar yapilmistir. Minor tikiriik bezi 6rneklerinde, Y kromozomu
pozitif olan fetal hiicreler, bir Y kromozomuna 6zgiit DNA probu ile in situ hibri-
dizasyon yoluyla tanimlanmistir. Endo ve arkadaslarinin tiikiiriik bezlerinde yap-
tiklar1 calismada, PCR testi ile SS’li 20 kadindan 11’inde fetal DNA tespit edilirken
sekiz normal kontrolden sadece birinde tespit edilmistir. Ayrica in situ hibridizas-
yon kullanilarak SS’li sekiz kadindan ti¢iinde fetal hiicreler net olarak saptanmus-
tir. Bu nedenle, tiikiiriik bezlerinde fetal hiicrelerin tanimlanmasi, anti-maternal
GVHD'nin SS gelisiminde rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir (31).

Bunlara ilaveten Kuroki ve ark. Yaptig1 ¢calismada da konak¢1 olmayan hiicre-
lerin enflamatuar lezyonlarda bulunmasi, ancak periferik kanda olmamasi, SS pa-
togenezinde maternal-fetal MK olasi bir rolii oldugunu diistindtiirmiistiir (30,32).

2.4. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik Lupus eritematozus (SLE) hastalarinin %50 ila %70’inde bobrek tutulu-
mu meydana gelir ve bu, hastalikta gozlenen morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Lupus nefriti (LN), hedef organlara zarar vererek hastalik sonuglar1
tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve SLE hastalarinin %10 ila %30’unda son
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donem bobrek hastalig: gelisir. SLEde doku hasarina ve organ islev bozukluguna
katkida bulunan kalitsal, epigenetik, ¢evresel, hormonal ve immiin diizenleyici
faktorler dahil olmak tizere tolerans kaybina neden olan birka¢ mekanizma bil-
dirilmistir.

SLE kadinlar1 erkeklerden on kat daha fazla etkilemektedir. Kadnlar ilk semp-
tomlarini en sik dogurgan olduklar1 yillarda gosterdiginden, son veriler MK
SLE’nin etiyolojik faktorleri arasinda bir rolii oldugunu diistindiirmiistiir. Gebelik
mikrokimerik hiicrelerin en énemli kaynagidir ve bu hiicrelerin anne ile fetiis ara-
sindaki dolagimi da maternal MK neden olur. Bu nedenle, mikrokimerik hiicre-
lerin, 6zellikle erkek fetiislerden iiretilenlerin, SLE ve LN gelisiminde rol oynaya-
bilecegini diisiinmek makul gortinmektedir. Mikrokimerik erkek fetal hiicrelerin
immiin aracili hastaliklarla iliskili olarak tanimlandig1 birkag rapor vardir. Ayrica
bazi yazarlar atif, kimerizmin LN’li hastalarin bobreklerinde iki kat daha stk mey-
dana geldigini bildirmis olsa da az sayida yazar atif erkek fetal hiicreleri LN ile
iliskilendirmistir ve bu calismalar siklikla tutarsiz sonuclar vermistir.

LN’li 14 hastanin 9'unda (%64) erkek fetal hiicreleri tespit edilmistir kontrol
grubunda erkek fetal hiicrelerine rastlanmamustir. Ayrica, erkek fetal hiicreleri ba-
rindiran kadinlarin biyopsi sirasinda bobrek fonksiyonlar: 6nemli dlgiide daha
iyi oldugu bildirilmistir. Buna kargilik erkek fetal hiicreleri barindirmayan LN’li
hastalar daha siddetli glomeriilonefrit formlari ile bagvurdugu bildirilmistir (33).

LN hastalarinin, erkek fetal hiicreler ile ters bir korelasyon gostermesi; bu,
hiicrelerin roliiniin, hastaligin gesitli gelisim evreleri sirasinda belirsiz olabilece-
gini diistindiirmiistiir

MK aragtirmalarinda, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 da dahil olmak
tizere AITD olarak kategorize edilen kosullar ayrintili olarak arastirilmistir (34).
AITD hamilelik sirasinda baskilanmasi ve dogum sonrasi siddetlenmesiyle bili-
nir, bu da hamilelik sirasinda meydana gelen degisikliklerin bu hastaliklarin pa-
togenezini kolaylastirdigini diistindiirmiistiir (34).

Tiroid dokular1 iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda, nodiiler guatrli veya
folikiiler adenomlu kadinlarin kontrol (saglikli) grubuyla karsilastirildiginda er-
kek MK AITD’li kadinlarda daha sik ortaya ¢iktigini tespit edilmistir. Bundan
dolay1 Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 etiyolojisinde MK potansiyel bir
roliiniin oldugu diistiniilmektedir (35).

Tlging bir sekilde, AITD’li kadinlardan alinan érneklerin akis sitometrisi, Has-
himoto tiroiditindeki fetal hiicrelerin 6ncelikle CD8'T hiicreleri oldugunu, Gra-
ve’s hastaliginda ise fetal hiicrelerin ¢ogunlugunun B hiicreleri oldugunu goster-
mistir. T-hiicresi aracili sitotoksisitenin dogrudan Hashimoto tiroiditiyle iligkili
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olabilecegi, Graves hastaliginin baslangici ise konak¢t CD4*T hiicreleri yoluyla
aktivasyona bagli olabilecegi bildirilmistir. Ek olarak, saptanabilir erkek MK olan
kadinlarin ve yavrularin HLA tiplemesi, AITD duyarlilig: ile iligkili aleller oldugu
bilinen HLA-DQA1*0501DQB1*0201 veya DQB1*0301 alellerine daha sik sahip
oldugu bulunmugtur (35).

SONUC

Insanlarda kimerizm 60 y1ili askin bir siiredir belgelenmistir; Bununla birlikte son
zamanlarda insan davranisi ve hastaliklarinda kimerizmin kaynaklarini, yayginli-
gin1 ve iligkisini a¢iklamaya baglamistir. Kimerizm tespiti i¢in tekniklerin duyarli-
l1g1 ve 6zgiinltigiindeki siirekli gelismeler, aragtirmacilara allojenik hiicrelerin kii-
¢iik seviyelerini tespit etme ve kimerizmi gesitli insan kosullariyla ilgili hipotezleri
kesfetme araglar1 saglamistir. Ayrica, yardimer tireme teknolojisindeki artig,daha
fazla dizigotik ikiz gebelikgoriilmesinde etkili olmustur, bu da kimerizm preva-
lansinda potansiyel bir artig yaratir ve kimerizmin etkilerini anlamak i¢in bagka
bir ihtiyac ortaya ¢ikarir.

Kimerizmin, gesitli insan hastaliklar1 i¢in patojenik, koruyucu veya nétr rolle-
rini destekleyen ¢esitli bulgular nedeniyle, kimerizmin iligkili konakg1 kosullar1-
na bagl olarak farkli rol ve mekanizmalara sahip olmas: da miimkiindiir. Ayrica
HLA uyumu etki yoniinii belirlemede 6nemli rol oynadig: goriilmektedir. Bu ne-
denle, fetal-maternal MK daha iyi anlasilmasi, bunun hastalik tizerindeki etkile-
rinin yani1 sira daha genel kadin saghigi sorunlar iizerindeki etkilerinin tahmin
edilmesine yardimci olabilir.

Bu nedenle kadinlarda sik goriilen otoimmiin hastaliklar altinda yatan meka-
nizmalar1 tam olarak agiklayabilmek ve insan popiilasyonlar: arasinda MK preva-
lansini tanimlamak i¢in daha ¢ok ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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