I DERLEME REVIEW I

Betiil USLUOGULLARI,?
Aydin KOSUS,?

Nermin KOSUS,?

Deniz HIZLI?

Banu AKCAL,?

Ayse ALTINDIS BAL®

2Kadin Hastaliklari ve Dogum AD,
Fatih Universitesi Tip Fakilltesi, Ankara

Gelis Tarihi/Received: 06.09.2012
Kabul Tarihi/Accepted: 15.02.2013

Yazisma Adresi/Correspondence:

Betiil USLUOGULLARI

Fatih Universitesi Tip Faklltesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Ankara,
TURKIYE/TURKEY

drbetuls @hotmail.com

Copyright © 2013 by Tirkiye Klinikleri

92

Her Yoniiyle Mikrokimerizm

All Aspects of Microchimerism: Review

OZET Mikrokimerizm, bireyin kendisine ait olmayan, baska bir bireyden kaynaklanan yabanc1 hiicrelerin
veya DNA par¢alarinin bireyin dokularinda veya dolasimindaki varligidir. Mikrokimerzmin en sik nedeni ge-
belik olmakla birlikte kan transfiizyonu ve organ transplantasyonu da nedenler arasinda yer almaktadir. Fetal
DNA veya hiicrenin maternal dolagimda varlig: feto-maternal mikrokimerizm olarak tanimlanir. Fetal hiicre
veya DNA'nin maternal dolagima gegisinin, erken gebelik haftalarinda basladig: ve artan gestasyonel yas ile
maternal dolagimdaki varliginin arttig1 belirtilmistir. Fetal mikrokimerik hiicreler en erken gebeligin 4-5.
haftalarinda maternal kanda tespit edilmistir. Feto-maternal mikrokimerizm elektif gebelik terminasyonun-
dan ve tekrarlayan gebelik kayiplarindan sonra da rapor edilmistir. Mikrokimerik fetal hiicrelerin birgok
organ ve dokuda kolonize olabilecegi diistintilmektedir. Fetiiste az miktarda bulunan maternal hiicre veya
DNA materno-fetal mikrokimerizm olarak bilinir. Fetiiste, anneye ait eritrositlerin ve 16kositlerin varligini
ve konjenital anomalili erkek bebeklerin periferik kaninda XX karyotipli hiicreleri tespit eden gesitli ¢alis-
malar vardir. Gebelik sirasinda bu iki y6nli kimerik hiicre gegisi sistemik skleroz, primer bilier siroz, Sjog-
ren sendromu, sistemik lupus eritematozus, Tip 1 diyabet, tiroidit ve romatoid artrit gibi baz1 otoimmiin
hastaliklarin ve gebeligin polimorfik eriipsiyonu, preeklampsi, kanserler, hepatit C, tiroid adenomlari, mul-
tinodiiler guatr gibi otoimmiin olmayan hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir. Mikrokimerizm, hasta-
Iiklarin patogenezini agiklamaya katki saglayacak ve tedavisinde umut vadedecek, noninvaziv prenatal tan1
yontemi olarak da kullanilabilecek, aydinlatilmay: bekleyen giincel bir konudur.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hastaliklar; kimerizim; fetiis

ABSTRACT Microchimerism is the presence of a small amount of foreign cells or DNA within the tissues or
circulation of an individual. The most common source of microchimerism is pregnancy. Microchimerism
can also occur due to blood transfusions, organ transplants. The presence of low numbers of fetal cells or
DNA in mother is known as fetal-maternal microchimerism. The presence of low numbers of fetal cells or
DNA in mother is known as fetal-maternal microchimerism. Fetal microchimeric cells (MC) is detectable in
maternal blood as early as 4-5 weeks gestational age. However, the frequency of these cells in fetal circula-
tion declines with advancing gestational age. Fetal-maternal microchimerism has been reported after elec-
tively terminated pregnancies and patients with recurrent spontaneous abortions. Microchimeric fetal cells
are thought to have the ability to colonize multiple tissues and organs. The presence of low numbers of ma-
ternal cells or DNA in offspring is known as maternal-fetal microchimerism. There are several reports about
the detection of maternal erythrocytes and leukocytes in the fetus, and cells carrying the XX karyotype have
been detected in the peripheral blood of a male baby with congenital abnormalities These observations, to-
gether with the bi-directional trafficking of cells during pregnancy, have suggested the possible role of fetal-
maternal or maternal-fetal microchimerism in the pathogenesis of some autoimmune diseases such as
systemic sclerosis, primary biliary cirrhosis, Sjogren syndrome, systemic lupus erythematosus, type 1 dia-
betes mellitus, thyroiditis and rheumatoid arthritis. Also the role of microchimeric cells in the pathogenesis
of non-autoimmune diseases such as polymorphic eruptions of pregnancy, pre-eclampsia, cancers, hepatitis
C, thyroid adenoma and multinodular goitre, is still controversial. Future studies will have to address the
identification of infiltrating microchimeric cells, the functions of these cells, and the consequences of treat-
ments of autoimmune disease on microchimerism, before fully determining the role of this phenomenon in
human diseases and it may be used as a method of non-invasive prenatal diagnosis in the future.

Key Words: Autoimmune diseases; chimerism; fetus
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ikrokimerizm, bireyin kendisine ait ol-
‘ \ / I mayan, bagka bir bireyden kaynaklanan
yabanci hiicrelerin veya DNA parcalari-
nin bireyin dokularinda veya dolagimindaki varligi-
dir. Bu yabanci hiicrelerin, yeni konaklarinda
yillarca, hatta yagam boyu sebat ettigi gosterilmig-
tir. Mikrokimerizmin etiyolojisindeki en stk neden
gebeliktir. Gebelik esnasinda, hematopoetik hiicre-
lerin iki yonlii gecisi olur ve bu mikrokimerik hiic-
relerin varligi hem annede hem de fetiis de dekatlar
boyunca devam eder. Diger dogal mikrokimerizm
kaynag: spontan veya indiiklenmis abortuslardir.
Ayrica bu yabanci hiicrelerin, organ transplantas-
yonu ve kan transfiizyonu sirasinda, konaga veya in-
trauterin hayatta ikizden ikize gecisi soz konusu-
dur.! Cinsel iligki sirasinda gegis olabilecegi disii-
niilse de heniiz yeterince ¢aligma yapilmamistir.
Kimerizm, dogal yol disinda, ‘iyatrojenik’ ola-
rak da meydana getirilebilir. Kronik Graft-Versus-
Host hastalign (GVHH)nin, baz1
hastaliklarla benzer 6zelliklere sahip oldugu iyi bi-
linmektedir. GVHH, hematopoetik kok hiicre nak-
linin bir komplikasyonu olarak ortaya c¢ikan,

otoimmiin

kimerizmin iyatrojenik bir formudur.? Insan l6kosit
antijeni (HLA) II sinifi genler, kisinin kendine ait
olmayan molekiillerin taninmasindan sorumlu, ba-
gisiklik yanitinin merkezini olusturan kritik belir-
leyicilerdir. HLA II; HLA DR, DQ, DP olmak iizere
ii¢ gen ailesinden olusur. Bazi HLA II sinifi mole-
kiillerin cesitli otoimmiin hastaliklarla iligkili ol-
dugu bilinmektedir. HLA simif II genlerinin, bazi
otoimmiin hastaliklar ve kronik GVHH ile iligki-
sinde oldugu gibi, benzer mekanizma ile mikroki-
merizmin patogenezinde de rol alabilecegi hipotezi
one siirtilmiistiir. Bu hipotez kanitlandig: takdirde,
dogumdan sonra bazi otoimmiin hastaliklarin gé-
rilme sikligindaki artis ve kadinlarda bazi otoim-
miin hastaliklarin neden daha sik gorildigi
aciklanabilir.

Gebelik sirasinda, anne ve fetiis arasindaki iki
yonli hiicre veya DNA gecisi tespit edilmistir ve
bu durum kimerik hiicrelerin sistemik skleroz, pri-
mer biliyer siroz, Sjogren sendromu, sistemik lupus
eritematozus, tip 1 diyabet, tiroidit ve romatoid art-
rit gibi bazi otoimmdiin hastaliklarin patogenezinde
rol alabilecegini digiindtirmiistiir.3
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Ayn1 zamanda mikrokimerizmin, gebeligin
polimorfik eriipsiyonu, preeklampsi, kanser (ser-
viks, meme, tiroid, akciger, kolon, uterus, overyan,
hematolojik kanserler ve melanoma), hepatit G, ti-
roid adenomlar1 ve multinodiiler guatr patogenezi
tizerindeki etkisi de tartigilmaktadur.

Ote yandan birgok ¢aligmanin destekledigi hi-
potezlerden biri de fetal mikrokimerik hiicrelerin,
progenitor hiicre kaynag: olarak genclesmede, an-
nenin dokularinin onariminda veya malign hiicre-
lerin immiin gézetiminde rol oynayabilecegidir.* !>
Bu hiicreler, anéploidi ve diger genetik hastalikla-
rin prenatal tanist i¢in kullanilabilir.’* Amniyosen-
tez ve koryon villus 6rneklemesi gibi prenatal
tanida kullanilan invaziv yontemlere eslik eden
risklerin olmamasi ve tiim yas grubu gebelerde ge-
netik tan1 agisindan benzer duyarlilikta olabilecegi
diisiincesi, bu alandaki ¢aligmalara yonelinmesine
neden olmustur.

I FETAL MIKROKIMERiZM

Fetal DNA veya hiicrenin maternal dolasimda var-
lig1 feto-maternal mikrokimerizm olarak tanimla-
nir. Onceki ¢alismalar, fetal hiicre veya DNA’nin
maternal dolagima gecisinin, erken gebelik hafta-
larinda basladigini ve artan gestasyonel yas ile ma-
ternal dolagimdaki varliginin arttifimi belirtmigtir.'*
Mikrokimerik fetal hiicrelerin bir¢ok organ ve do-
kuda kolonize olabilecegi diigiiniilmektedir.”® Ge-
beligin ilk trimesterinde, fetal kan bilesenleri bir
cok kok hiicre tipini icermektedir. Maternal dola-
simda tespit edilen bazi fetal hiicre tipleri trofob-
lastlar, CD3 41, CD3 81 hematopoetik progenitor
hiicreler, ¢cekirdekli eritroblastlar ve 16kositlerdir.

Fetal mikrokimerik hiicreler en erken gebeli-
gin 4-5. haftalarinda maternal kanda tespit edil-
migtir.'® Feto-maternal mikrokimerizm elektif
gebelik terminasyonundan ve tekrarlayan gebelik
kayiplarindan sonra da rapor edilmistir.*!” Bu
durum, mikrokimerik fetal hiicrelerin metarnal do-
lasima girisinin plasental formasyondan 6nce bas-
layabilecegi olasiligini diigiindirmisgtiir.'

Yabanci DNA varliginin ve miktarinin belir-
lenmesinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tek-
nigi kullanilmaktadir ve yabanci hiicrelerin
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ayristirilmasi floresan in situ hibridizasyon (FISH)
teknigi ile yapilmaktadir."

Fetal mikrokimerik hiicrelerin dokuda uzun
stire kalicihginin tanimlanmasi, gesitli durumlarin
aciklanmasinda yeni arastirmalara ilgi alani olus-
turmustur. Bu caligmalar da, 6zellikle feto- metar-
nal mikrokimerizmin otoimmiin ve nonotoimmiin
hastaliklarin patogenezindeki olas: rolii {izerinde
yogunlasilmistir.

I OTOIMMUN HASTALIKLARDA
MIKROKIMERIzM

Celiskili kanitlarin varligina ragmen, otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde fetal mikrokimerizmin
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sistemik skleroz: Cogu otoimmiin hastalikta ol-
dugu gibi sistemik sklerozun, kadinlarda 6zellikle de
reprodiiktif yaslardan sonra, daha sik gériilmesi mik-
rokimerizm agisindan dikkat ¢ekicidir. Skleroder-
manin klinigi, hematopoetik hiicre transplantas-
yonunun bir komplikasyonu olan kronik GVHH’ye
benzerlik gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada, sis-
temik skleroz tanisi alan kadinlarin dalak, lenf nodu,
adrenal bez ve cilt dokularinda, kontrol grubunda
olmayan fetal mikrokimerik hiicreler tespit edilmis-
tir.” Nelson ve ark. sistemik skleroz tanis: alan ka-
dinlarla, saglikli kadinlan karsilastirdi. Hastalarin
tamami, tan1 oncesi erkek ¢ocuk dogurmustu ve
kontrol grubu da bu agidan aym 6zellikte segildi. Sis-
temik skleroz tanisi alan kadinlarin periferik kan or-
neklerinde erkek DNA konsantrasyonu kontrol
grubuna gore daha sik ve daha ¢ok miktarda tespit
edildi. HLA II analizleri sonucunda ¢ocuga kars: ma-
ternal uyumun, sistemik skleroz grubunda kontrol
grubuna gore daha yaygin oldugu gosterilmistir.

Bu sonuglarin aksine Ispanyol ve Japon uy-
ruklu sistemik skleroz tanisi olan hastalarda, hasta-
ligin  patogenezinde major roli  oldugu
saptanmamustir.”?? Celigkili sonuglara ragmen pri-
mer sistemik sklerozda mikrokimerizmin roli mev-

cuttur.

Primer biliyer Siroz: Progresif posnatal biliyer
atrezinin patogenezi ve nedeni tam olarak anlasi-
lamamugtir. Biliyer atrezi karacigerde yogun loko-
sit infiltrasyon, hepatosit hasar1 ve orta ve siddetli
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fibrozis ile karakterize bir hastaliktir. Primer bili-
yer siroz ve diger karaciger hastalarindan alinan ka-
raciger doku orneklerinde yiiksek oranda fetal Y
kromozom sekanslar1 bulunmasi fetal mikrokime-
rizmin primer biliyer siroz gibi otoimmiin hasta-
liklara yol acabildigini diigiindtirmistiir.?

Multipl skleroz: Multipl skleroz, genetik ve
cevresel faktorlerin rol aldig1 otoimmiin bir hasta-
liktir. Beyin ve spinal kordu iceren duyu ve motor
sinirlerin demiyelinizasyonu ile karakterizedir.?
Multipl skleroz hastalarinin aileleri ile yapilan epi-
demiyolojik caligmalar, hastaligin cevresel ve ge-
netik risk faktorlerini belirlemede yararli oldugu
gibi, genetik gecisini aydinlatmakta da yararl ola-
bilir. Mikrokimerizmin multipl skleroz i¢in bir risk
faktorii olabilecegini 6ne siiren hipotezler vardir.*

Romatoid artrit: Bu konuda yapilan ¢aligma-
lara gore, fetal hiicrelerin ve fetal hiicrelerden elde
edilen HLA peptitlerinin bu hastalik tizerine
olumlu etkisi olabilir. HLA sinif IT molekdilleri i¢in,
fetal-maternal uyumsuzluk ile gebelige bagl artri-
tin diizelme siireci arasinda korelasyon bulunmusg-
tur.” Artrit klinigi, fetiis ve annenin HLA simif II
molekiilleri arasindaki uyumsuzluk arttiginda daha
fazla diizelirken, benzerlik arttiginda aktif kalmig
hatta daha da kétiilesmistir. Gebelikle olugan mik-
rokimerizm, hastalik iizerinde olumsuz veya
olumlu bir rol oynayabilir. Goértilmdustiir ki, konak
ve konak olamayan hiicrelerin HLA benzerligi, bu
rol izerinde oldukga belirleyicidir.

Hashimato ve Graves Tiroiditi: i1k kez pos-
partum donemde ortaya ¢ikan otoimmiin tiroid
hastaliklari, otoimmiin tiroiditlerde fetal mikro-
kimerizmin roliine dikkat ¢eker. Caligmalarin ¢o-
gunda, otoimmiin tiroid hastali1 olanlarin tiroid
dokularindaki fetal mikrokimerik hiicre miktari,
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmugtur.?
Hashimato tiroiditindeki olasi teori; mikrokimeriz-
min olusturdugu graft versus host reaksiyonu ben-
zeri durumla agiklanmigtir. Bu reaksiyondan olasi
sorumlu aleller; HLA DQA1*0501, DQB1*0201 ve
DQB1*0301 olarak dustintilmiistiir.” Erkek fetiise
sahip gebeligi olmus ve tiroid dokusunda erkek
hiicrelerin tespit edildigi kadinlarin, biiyiik bir kis-
minda hashimato tiroiditi bulunmustur.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2013;23(2)



HER YONUYLE MIKROKIMERIZM

Betiil USLUOGULLARI ve ark.

I DIGER HASTALIKLARDA MiKROKIMERIZM

Gebeligin polimorfik eriipsiyonu: Gebeligin
ii¢lincii trimesterinde ortaya ¢ikan ve gebelikten
sonra kaybolan bir cilt dokiintiisiidiir. Bir calis-
mada; gebeligin polimorfik eriipsiyonu tanisi alan
erkek fetiis tasiyan gebelerin cilt lezyonlarinda
erkek DNA’s1 tespit edilmistir.”® Bu bulgular fetal
hiicrelerin gebelik siiresince cilt dokusuna gog et-
tigini ve gebeligin cilt hastaliklarina yol a¢tigim dii-
sindirmektedir.

Preeklampsi: Preeklampsi gebelikle iligkili, eti-
yolojisi tam olarak ortaya konulamamis sistemik bir
hastaliktir. Geligmis iilkelerde fetal-maternal mor-
talite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden bi-
ridir. Yakin dénemde yapilan bir¢ok ¢alismada,
preeklamptik gebelerde fetal hiicre ve hiicreden
bagimsiz fetal DNA varlif1 aragtirilmigtir.?? Preek-
lamptik gebenin periferik dolagiminda bulunan
eritroblastlarin biiyiik bir kismi fetal kaynaklidir.
Preeklamptik gebelerde, fetal hiicrelerin plasental
gecisi kontrol grubuna gore anlamli olarak fazladir.
Artmis hiicre gecisine ek olarak, preeklamptik ge-
belerde hiicreden bagimsiz DNA diizeylerinin de
yiikseldigi rapor edilmistir.

Hipersensitivite pnémonisi: Kowalzick ve
ark.na ait bir ¢caligmada, hipersensitivite pnémonisi
ile mikrokimerizmin iligkisi aragtirilmigtir. Hiper-
sensitivite pnomonisi olan hastalarin kan dolasi-
minda, bronkoalveolar lavajlarinda, akciger
dokularinda bulunan fetal mikrokimerik hiicre
miktari, idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalar ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha fazla ola-
rak Ol¢tilmistiir. Diger bir dikkat ¢ekici nokta ise
fetal mikrokimerizmi olan hipersensitivite pnémo-
nili hastalarin pulmoner difiizyon kapasitesi, fetal
mikrokimerizmi olmayanlara gore anlamli olarak

diisiik bulunmusgtur.?

Kanserler: Bu hipotezi dogrulayan en 6nemli
kanitlar, servikal, meme ve tiroid kanserleri gibi
tipik kadin kanser vakalarindan elde edilmistir. Bu-
nunla birlikte, yakin dénemde akciger kanseri, me-
lanom ve hematolojik kanserler gibi tiimorleri
konu alan ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalardan
birinin sonucuna gore, servikal kanserli hastalar-
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dan alinan Orneklerin tamaminda erkek hiicre
varlig1 tespit edilmistir. Bu durum fetal mikroki-
merizmin servikal kanserin patogenezinde veya
progresyonunda rol oynadigini diistindirmistir.?!
Hipoteze gore, dolasimdaki fetal prekiirsorler, ser-
viks skuamoz hiicre tabakasina go¢ edebilir ya da
karsinojeneze verilen yanit ile zarar gérmiis doku-
nun onariminda rol oynuyor olabilir.

Bagka bir ¢aligmada, papiller tiroid kanserli ka-
dinlarda yiiksek oranda fetal mikrokimerizm var-
l1g1 tespit edilmistir. Immiino FISH caligmalarina
gore neoplastik dokuda CD45+/MHC II erkek hiic-
reler bulunmaktadir. Bu hiicreler tiimor hiicreleri-
nin ortadan kaldirilmasinda gorev almaktadir ve
Tg+/MHC II" hiicreleri onarim fonksiyonuna sa-
hiptir. Sonug olarak ne CD45 ne de Tg mikrokime-
rik hiicreler, progenitor hiicreler gibi hematopoetik
veya epitelyal hiicrelere doniisme yetenegine sahip
degillerdir. Tim yakin donem ¢aligmalar mikroki-
merizmin tiroid kanserinde koruyucu roli oldu-
gunu distindirmektedir.?? Fetal mikrokimerizm
meme kanserine kars1 da koruyucudur. Periferik
kanda bulunan allojenik mikrokimerik fetal hiicre-
ler meme kanseri gelisim riskini azaltmaktadir. Bu
durum ilk gebeligin meme kanserine kars: koru-
yucu oldugu gergegi ile uyumludur.’ Ote yandan
gebelik sirasinda ve gebelikten hemen sonra olu-
san meme kanserli hastalarin timor stromasinda
fetal hiicreler tespit edilmistir. Benign meme lez-
yonlarinda mikrokimerik hiicrelerin yoklugu, bu
hiicrelerin karsinojenezde rolii olabilecegini des-
teklemektedir.’

Benzer sekilde ileri yas gebelikleri azalmig
overyan kanser riski ile iligkilendirilmigtir.** Bagka
bir ¢alismada, gebelikten sonraki 10 y1il i¢inde, ka-
dinlarda gelisen akciger kanserinde, mikrokimerik
hiicre kiimeleri gosterilmistir.'!

MATERNAL MIKROKIMERIZM

Maternal hiicrelerin, fetal dolasgima ge¢cme olasili-
gina dayanan bu hiicresel go¢ teorisinin mekaniz-
mas1 tam olarak aydinlatilamamigstir. Fetiiste,
anneye ait eritrositlerin ve 16kositlerin varligini ve
konjenital anomalili erkek bebeklerin periferik ka-
ninda XX karyotipli hiicrelerin tespit edildigi ce-
sitli caligmalar yapilmigtir.3
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Fetiiste az miktarda bulunan maternal hiicre
veya DNA materno-fetal mikrokimerizm olarak bi-
linir. Maternal mikrokimerizm, PZR ve FISH y6n-
temi ile umblikal kord ve fetal kanda tespit
edilmigtir.3>3¢

Agir kombine immiin yetmezlik gibi immiin
yetmezligi olan ¢ocuklarin, periferik ve kordon ka-
ninda maternal hiicreler bulunmustur. Kok hiicre
transplantasyonunda kordon kaninin kullanimi
yaygin oldugu i¢in, maternal mikrokimerizm kor-
don kaninda aragtirilmigtir. Intrauterin gelisen bir
otoimmdiin hastalik olan neonatal lupus sendromlu
hastalarda, maternal kardiyak miyosit hiicreleri bu-
lunmustur.?”

Son ¢aligmalarda idiyopatik miyozit ve derma-
tomiyoziti olan ¢ocuklarin periferik kan ve dokula-
rinda maternal mikrokimerik hiicrelerin sikliginin
anlaml derecede arttif1 gosterilmistir.?®

Akut monositik 16semi ve agresif naturel hiicre
lenfomas: gibi kanserlerin gebelik siiresince trasp-
lasental gecisinin olmasi, maternal hiicrelerin
¢ocuk iizerine olumsuz etkisinin olabilecegini des-
teklemektedir.3*4

Insiilin iireten beta hiicrelerinin otoimmiin
yikimi sonucu ortaya ¢ikan tip 1 diyabet etiyolo-
jisinde genetik faktorler rol oynamaktadir. Nelson
ve ark.nin yaptig1 bir caligsmada, tip 1 diyabetli 84
¢ocugun periferik DNA’sinda 45 saglikli kardes ve
24 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
yliksek miktar ve siklikta gecigsiz maternal HLA
alelleri tespit edilmistir.*’ Maternal hiicrelerin, ge-
belik boyunca anneden ¢ocuga gecisi ve beta adacik
hiicreleri dahil bir¢ok farkli dokuya doniigebilmesi
heyecan vericidir. Ayni zamanda bu maternal pro-
jenitdr hiicrelerin, konakta doku hasari olusturma
veya zarar gormiis dokularin onarilma kapasitesine
sahip oldugu distintilmektedir. Tip 1 diyabet vaka-
larinda; bazi maternal kok hiicrelerinin pankreas:
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hedefledigi ve beta adacik hiicre ile heniiz tespit
edilmemis diger hiicre fenotiplerine doniistiigli ay-
dinlatilmigtir. Tip 1 otoimmiin diyabetle ilgili ya-
pilan hayvan modellerindeki son bulgular,
mikrokimerik hiicrelerin doku hasarinin tamirinin
de 6nemli bir rol oynayabilecegi yoniindedir.* Ma-
ternal kok hiicreler doku onarimu ile iligkili olabi-
lir ve bu durum gelecekte terapdtik amach

kullanilabilir.

Maternal mikrokimerik hiicrelerin, sistemik
sklerozlu hastalarin az bir kisminda ve bazi saglikh
bireylerde gosterilmesi, maternal mikrokimerizmin
erigkin hayatta da devam ettigi hipotezini ortaya
atmistir.®® Gebelik 6ykiisii olmayan kadinlarin pe-
riferik kan 6rneklerinde erkek DNA’s1 bulunmus-
tur.* Fetal mikrokimerizmin dogum yapmis
kadinlarda sistemik skleroz hastaligina katkida bu-
lundugu disiintilmiistiir; ancak dogum yapmamis
kadinlarda, erkeklerde ve ¢ocuklarda sistemik skle-
roz hastali1 kalici maternal mikrokimerizm teorisi
ile agiklanabilir.

Molaney ve ark.nin, normal erigkinlerin yari-
sina yakininda maternal hiicre tespit etmis olmasi,
maternofetal transferin sik goriildiigiint ve uzun
stire varligini korudugu gorisini dogrulamigtir.®

0 SONUC

Mikrokimerizm, otoimmiin hastaliklarin patoge-
nezini agiklamaya katki saglayacak ve tedavisinde
umut vadedecek, aydinlatilmay: bekleyen giincel
bir konudur.

Gelecek caligmalar, fetiiste ve bireyde mikro-
kimerik hiicrelerin bulunabilecegi ve bulundugu
yerlerin, fonksiyonlarinin, gec¢is mekanizmasinin,
hastaliklarin patofizyolojisindeki ve tedavisindeki
roliiniin aydinlatilmasi ve prenatal tanida kullani-
labilmesi yontinde olmalidar.
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