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Mikrokimerizm Psikiyatri Aragtirmalarinda
Kendine Yer Bulabilir mi?

Can Microchimerism Find Itself a Place
in Psychiatric Research?
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OZET

Mikrokimerizm bir bireye ait az miktardaki hiicre veya DNA’nin bagka bir
bireyde bulunmasidir. En sik sebebi gebeliktir. Sorunsuz gebeliklerden sonra
bile annede fetiise ait hiicreler, fetiisde ise anneye ait hiicrelere rastlanabilmek-
tedir. Yapilan ¢aligmalar mikrokimerik hiicrelerin yillarca konakta kalabildigi-
ni gostermigtir. Bilim adamlart mikrokimerik hiicrelere karsi upk: greft versus
host reaksiyonuna benzer bir yanit olugabilecegi ve bunun bazi otoimmiin
hastaliklarin sebebi olabilecegi tizerinde durmakeadir. Sicanlarda ve fetiislerde
yapilan ¢alismalarda mikrokimerik hiicrelerin birgok doku ve organin yani sira
beyinde de yerlestigi belirlenmistir. Anneden bebege gecen ve cesitli dokulara
yerlesen bu mikrokimerik hiicrelerin olusan bir patolojiyi onarmaya mu calis-
tiklar1 yoksa patolojinin sebebi mi olduklari konusunda bir fikir birligi olus-
mamigtir. Bircok alanda mikrokimerizm ile ilgili ¢aligmalar devam etmekte
olmasina kargin psikiyatri alaninda herhangi bir calisma bu giine kadar yapil-
mis degildir. Mikrokimerizmin stiregen yeti yikimu ile giden ruhsal hastalikla-
rin ve dogum sonrast ortaya ¢ikan bazi klinik durumlarin aydinlaulmasinda
katk: saglayabilecegini diisiiniiyoruz. Bu yazinin amact son on yilda tbbin
ozellikle onkoloji, immiinoloji, endokrinoloji, romatoloji gibi ¢ok farkl: alan-
larinda bir¢ok aragtirmanin yapildign mikrokimerizmin psikiyatri alaninda
uygulanabilirligini tartismaya agmakar.

Anahtar ~ Siozciikler:  mikrokimerizm,  postpartum  depresyon,  kik  hiicre,
norobiyolofi, otoimmiinite, psikoz

ABSTRACT

Microchimerism is the existence of small amount of cells or DNA of one
individual within another individual. The most common reason for this
condition is pregnancy. Even after normal pregnancies, cells that belong to
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the fetus can be found in the mother and maternal cells can be found in the
fetus. It was shown that microchimerism can survive in the host. Researchers
have speculated that microchimeric cells could induce a reaction similar to
graft versus host disease which in turn may lead to autoimmune disorders.
Microchimeric cells have been detected in the brain tissue of rats and fetuses
and in other tissues and organs as well. There is no consensus on whether the
microchimeric cells that migrate from mother to fetus is to repair some pa-
thology in the body or is the cause of any possible future pathology. Even
though there have been many studies on microchimerism in medicine, no
study have been performed on the field of psychiatry. We believe that micro-
chimerism may be an important alternative explanation to the etiology of
chronic degenerative psychiatric diseases and postpartum clinical condi-
tions. This manuscript discusses the applicability of microchimerism re-
search in the field of psychiatric studies.

Keywords: - microchimerism, postpartum depression, stem cells, neurobiology,
autoimmunity, psychosis

uhsal hastaliklarin ¢ogunun etiyolojisi bilinmemektedir. Hastalarin

yasam kalitesini onemli derecede etkileyen bu hastaliklarin, hem has-

talara yiikledigi maddi-manevi kiilfet hem de tilke ekonomisine verdi-
gi zarar, ihmal edilemeyecek kadar biiytiktiir. Tipta hastaliklara yeni tedavi
protokollerinin gelistirilebilmesi i¢in, 6ncelikli olarak nedenlerinin agiga ¢ika-
rilmast gerekmekeedir. Psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde yasanilan bagari-
sizliklar simdiye kadar olan psikofarmakolojik yontemlerde bir degisiklik
yaptmasini zorunlu kilmakeadir. Mandell, objektif dl¢iilere vuruldugu takdir-
de, modern psikofarmakolojinin aslinda bir bagarisizlik oldugunun kabul
edilmesi gerektigini sdylemektedir. Bunu soylerken de insan viicudunun en
istikrarsiz, kaotik, dinamik, sonsuz boyutlu ve degiskenli organi olan beyini
tedavi etmek igin olusturulan paradigmanin rediiksiyonist (indirgemeci) oldu-
gunu iddia etmektedir. Mandell’in kastettigi paradigma ; “bir gen, bir peptid,
bir enzim, bir ndrotransmitter, bir reseptdr, bir davranis bicimi, bir klinik
sendrom, bir ilag, bir klinik degerlendirme dlcegi” seklinde ki dogrusal cizgi-
dir.[1] Geri beslemesi olmayan bu cizgisel anlayis psikofarmakolojideki hemen
hemen biitiin aragurma ve tedavi yontemlerinin sablonunu olusturmaktadir.
Binlerce hiicresi, yiizlerce nérotransmitteri, karmagik elektromanyetik feno-
monolojisi ile daha yiizlerce degiskeni olan ‘beynimizin hastaliklarini’ anlamak
ve tedavi etmek mevcut cizgisel anlayis ile mimkiin gozitkmemektedir. Bu
siirece katkida bulunmak isteyen birgok aragtirmaci ruhsal bozukluklarin ne-
denlerini aragtirmada daha dnce ¢ok diisiiniilmemis ya da diger bilim dalla-
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rinda istiinde durulan bircok konuyu psikiyatriye uyarlamay: basarmiglardir.
Ornegin onceleri fizikte 6nemli bir kuram olarak kabul edilen kaos teorisi
basta bipolar bozukluk olmak tizere psikiyatrik hastaliklarin = siirecini
yordamada kullanilabilecek bir arag olarak degerlendirilmis, ve ¢esitli calisma-
larda uygulama alani bulmugtur.[1] Bu baglamda, bizde tiroid bozukluklardan
sistemik  skleroz gibi sistemik hastaliklarda 6nemli rol stlenen
mikrokimerizmin bazi psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde rolii olabilece-
gini 6ngoérdiik. Bu yazida mikrokimerizmin tanimi yapilarak, etyolojilerinde
rol oynayabilecegi hastaliklar aktarilmis, ardindan psikiyatrik hastaliklarda ki
olasi rolii ile ilgili hipotezimiz tartigilmugtur.

Mikrokimerizm

“Kimera” sozctigii Yunan mitolojisinde bagt aslandan, gévdesi kegiden ve
kuyrugu yilandan olusmus hibrid bir canavardir. Insan-hayvan hibridi olarak
da betimlenmistir.[2] Kokenini mitolojiden almis olan kimerizm, bir orga-
nizmada birden fazla zigottan koken alan hiicrenin birlikte bulunmasi duru-
munu ifade etmektedir. Mikrokimerizm ise bir bireye ait az miktarda hiicre-
nin ya da DNA’nin bagka bir bireydeki varligini ifade etmektedir. Bagka bir
deyisle, genetik olarak birbirinden farkli olan ve ayri kaynaklardan gelen iki
hiicre toplulugunun, biri az yogunlukta olmak tizere, ayni birey ya da organda
bulunma durumudur.[3]

Mikrokimerizm’in en sik ve dogal kaynag: gebeliktir.[4] Normal insan ge-
beligi siiresince, fetiise ait DNA ya da hiicreler, anne dolagimina gegebilmekete,
aynt zamanda anneye ait hiicreler de fetiis dolagiminda bulunabilmektedir.
Gebelik siiresince, plasenta yoluyla, hematopoetik hiicrelerin iki tarafli gegisi
olmaktadir ve bu mikrokimerik hiicreler, dogumdan sonra onyillar boyunca
bile varliklarini siirdiirmeye devam etmekeedir. Bianchi ve arkadaglari, do-
gumdan sonra fetiise ait hiicrelerin, anne dolasiminda 27 yila kadar yasayabil-
diklerini rapor etmislerdir.[3]

Kimerik hiicrelerin gecis yoniine gore iki farkli durum sz konusu olmak-
tadir. Fetal hiicre ya da fetiise ait DNA’nin anne kani ve dokularinda tespit
edilmesi durumu fetal mikormimerizm olarak adlandirilir. Fetiise ait kan ve
dokularda anneye ait hiicre ya da DNA tespiti durumun ise maternal
mikrokimerizmdir. Insanlarda bu karsilikli hiicre gegisi, gebeligin 4. haftasi
gibi erken bir dénemden itibaren erkek DNA’sina bakilarak tespit edilebil-
mektedir.[5] Maternal mikrokimerizm ile ilgili ¢aligmalar  fetal
mikrokimerizm ile yapilanlardan ¢ok daha az sayidadir. Normal saglikli fetiis-
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lerin yaklagik %39’unda maternal hiicreler bulunabilir.[5] Gebeligin ikinci
trimesterinde yapilan bir ¢aliymada maternal hiicrelerin ve maternal DNA’nin
ozellikle fetal karaciger, akciger, kalp, dalak, pankreas, beyin ve gonadlarda yer
aldigy bildirilmistir. [5,6]

Mikrokimerizmin olugmast i¢in terme ulagan bir gebelik olmas sart degil-
dir. Tekrarlayan spontan diisiik yapan hastalarin %59.7’sinde mikrokimerizm
icin pozitif olarak saptanmistir.[4] Ek olarak elektif olarak sonlandirilan gebe-
liklerden sonra da, fetiise ve anneye ait siiregelen mikrokimerizm rapor edil-
migtir. Diger gebelikle iliskili mikrokimerizm kaynaklari ise emzirme ve ikiz-
den gegistir. Anne kaninda, fetiise ait hiicrelerin ¢ok genis bir yelpazede bu-
lunduklar: tespit edilmistir. Bunlar trofoblastlar, CD34+ ve CD38+ hiicreleri,
hematopoetik  6nciil hiicreleri, mezenkimal kok hiicreleri gekirdekli
eritroblastlar;, T ve B lenfositleri, monositleri ve dogal 8ldiiriici hiicreleri
(natural killer) icermektedir.[4,7]

Heniiz yamitlanmamis birgok soru olmakla birlikte, fetomaternal
mikrokimerizm’in baska fakedrlerin de eklenmesi ile birlikte insan sagliginda
cok onemli bir yeri oldugu diisiiniilmektedir. Mikrokimerik hiicrelerin niye
bazi bireylerde devamlilik sagladigi bazilarinda saglamadigi bilinmemektedir.
Mikrokimerik hiicrelerin devamliligini, farklilagmasini ve son kaderini belir-
lemek {izere, genetik, cevresel ve tanimlanamamis baska bircok faktér bir
araya geldigi diisiiniilmektedir.[4] Otoimmiin bir siire¢ mikrokimerik hiicre-
lerin devamliliginda rol oynayan 6énemli bir fakeor gibi goziikmekeedir. Kona-
gin mikrokimerik hiicrelere karsi toleransinin olustugu durumlarda, iki hiicre
grubu arasinda immiinolojik herhangi bir reaksiyon gelismediginde, kimerik
hiicreler konakei dokuya farklilagarak (ya da olagan dmiirlerini tamamlayarak)
herhangi bir klinik sorun olusturmamaktadir. Ancak bahsettigimiz toleransin
gelismedigi durumlarda wpki greft versus host hastaliginda oldugu gibi iki
hiicre grubu arasinda baglayan “immiinolojik ¢ekisme” kimerik hiicrelerin
devamliliginda katk: saglarlar.[4] Ozellikle bahsedilen kimerik hiicrenin kay-
nagt kék hiicre ise durumunda kimerik hiicrelerin kendiliginden sayilarin
artirmalari ve devam eden immiinolojik reaksiyona ihtiya¢ duyulan hiicrelere
farklilasma olasiliklart arastirmaya deger bir konu olarak dikkatleri ¢ekmekte-
dir.

Mikrokimerizmi Etkileyen Faktorler

Gebelik siiresince saglikli ve hastalikli durumlarda olusan iki tarafli hiicre
gecisini  belitleyen kosullarin  ne oldugu tam olarak bilinmemektedir.
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Mikrokimerik hiicre gogiiniin olast belirleyicileri arasinda genetik faktorler,
cevresel etkenler, toksik durumlar, immiinolojik baskilanma, travma,
precklampsi ve diger hastaliklar sayilabilir.[4]

Maternal tolerans olarak adlandirilan durumu etkileyen bazi fakedrlerlerin
kimerik hiicre trafigine yon veriyor olmalari olasidir. Gebelik, fetiis tarafindan
eksprese edilen antijenlere karsi maternal immiin sistemin toleransi ile karak-
terize fizyolojik bir durumdur.[8] Normal gebelik siiresince semiallojenik (yari
yartya kendinden olan) embriyo, maternal immiin sistemin saldirilarindan
kagabilecek stratejiler gerceklestirir ve organize olur. Maternal tolerans olarak
adlandirilan bu durum agirlikls olarak plasenta ve burada yer alan trofoblast
ad1 verilen hiicrelerle ilgili bir olaydir.[8] Sonugta basarili bir gebeligin devamu
icin ya maternal immiin sistemin fetal dokular1 yabanci olarak algilamast en-
gellenmekte ya da maternal immiin sistem hiicrelerinin fetal hiicrelere immiin
bir reaksiyon gelistirmek (izere tutunmasinin Sniine gecilmektedir.[9]
Intrauterin yasgam déneminde immiinolojik denge iginde bulunan fetiis bazt
olumsuzluklara maruz kalabilir. Annenin herhangi sistemik bir hastalig1, tok-
sinler, ilaglar ve ozellikle ve de siklikla enfeksiyonlar anne ve fetiis arasinda
bulunan dengeyi olumsuz etkileyerek mikrokimerik hiicre trafigini normalden
anormal bir cizgiye tastyabilir.[9]

Bu siirecte fetiisiin herhangi bir enfeksiyon ile karsilagmast durumunda ba-
zen kalict sekeller olusmasina neden olabilen fetal inflamatuar yanit sendro-
mundan (fetal inflammatory recation syndrome-FIRS) da bahsedilmekee-
dir.[10] FIRS maternal toleransin denge durumunu olumsuz olarak etkileyen
bir olaydir. Herhangi bir enfeksiyon durumunda aktive olan sitokinler dola-
stmdaki 16kositleri aktive eder ve kan-beyin bariyerinin etkinligini azaltir. Kan
beyin bariyerini gecen aktive lokositler mikroglia ve astrositleri uyarir. Aktive
olan bu mikroglia ve astrositler daha ¢ok sitokin ve kemokin yapmaya baslaya-
rak beyin hasarina sebep olabilen bir kisir déngii olusturur.[11] FIRS, fetal
kanda interlokin-6 (IL-6) konsantrasyonunun >11 ng/ml olmasi seklinde
tanimlanmaktadir.[12] Intrauterin inflamasyon ile serebral hasar arasindaki
iligkiyi aragtiran bir aragtirmada dogum sonrast beyin manyetik rezonans go-
riintilemesi (MRI) ile gobek kordonu kaninda artmus sitokin konsantrasyon-
lar1 (IL-1, IL-6 ve IL-10) ve T lenfositleri arasinda iliski oldugu saptanmustur.
Bu iligki intrauterin immiin cevabi artmis olan fetiislerde serebral lezyon riski-
nin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir.[13] Uzun dénem nérolojik sonla-
nim agsindan ele alindiginda FIRS; serebral palsi (SP), motor islev bozuklugu
ve bilissel bozukluklara neden olabilmektedir. Ancak tek basina intrauterin
enfeksiyonun beyin hasari ve SP gelisimi agisindan yeterli nedenler olmadig:
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ileri siirtilmektedir. Ciinkii bazi aragtirmalarda amniyotik kavitede mikrobiyal
invazyonun varligi gosterilen fetiislerin = %82’sinde ve  intrauterin
enflamasyonun varlig gosterilen fetiislerin %76’sinda SP  gelismemekte-
dir.[14] Bunun nedeni agiklanamamakla birlikte SP gelisenler ile gelismeyen
fetiislerin santral sinir sistemlerinde mikrokimerik hiicre varliginin olasi rolii
aragtirmaya deger gozitkmekeedir.

Fertilizasyondan doguma kadar gecen siire icinde anne ve fetiis arasinda
olan ift yonlii hiicre trafiginin anne ve fetiis yasaminda ne gibi etkiler olus-
turdugunun anlagilmas: gerekmektedir. Bu 6nemli hiicre trafigini ve bu trafi-
gin insan sagligini nasil etkiledigini agiklayabilmek i¢in bilimsel bir zemin
olusturulmaya calisilmakea olup 2010 Agustos ayinda sadece kimerizm tizeri-
ne farkli disiplinler arast caligmalarin yayinlandigi bir dergi yayin hayatina
baglamistir. Bu derginin ilk sayisinda editor tarafindan yazilan “the voices of
chimerism” baglikli yazida kimerizmin bir¢ok hastaligin ve insan dogasinin
anlagilmasinda  6nemli katkilar saglayabilecegine dikkat ¢ekilmigtir.[15]
Mikrokimerizm ile ilgili heniiz ¢ok az diizeyde olan bilgiler bile bazi hastalik-
larin agiklanmasinda énemli katkilar saglamugtir. mikrokimerizm’in anlagila-
bilmesi i¢in bazi hastaliklarla ile ilgili yapilan ¢aligmalara deginmek gerekmek-
tedir.

Mikrokimerizm ve Otoimmiin Hastaliklar

Mikrokimerizm ile ilgili ilk ¢alismalar bir grup otoimmiin hastalik {izerinde
yapilmistir. Otoimmiin hastaliklar, heterojen bir hastalik grubudur ve bireyin
kendi dokusuna ydnelmis patolojik yanitlar ile karakterizedir.[4] Cogu
otoimmiin hastaligin kadinlarda stk olmasi, gebelik sonrast bazi otoimmiin
hastaliklarin sikliginda artus olmast ve kronik graft versus host hastaligina
benzemesi nedeniyle, bu hastaliklarin patogenezinde mikrokimerizmin rol
oynayabilecegi akla gelmistir. [lk defa Nelson 1996 yilinda, fetiise ait hiicre
mikrokimerizminin otoimmiin hastaliklarda rol oynadig: hipotezini ileri siir-
mistiir.[16]

Sistemik sklerozisli kadin hastalar ile saglikli kadinlarin kargilagurildigs bir
calismada sistemik sklerozisli kadin hastalarin kaninda, kontrol grubunda yer
alan kadinlara oranla erkek DNA diizeyinin anlamli sekilde daha yiiksek ol-
dugu saptanmugtir.[17] Bir ¢alismada sistemik sklerozisli hasta otopsilerinde Y
kromozomu tasiyan hiicreler en sik dalak kesitlerinde ve azalan siklikla lenf
duglimii, akciger, bobrekiistii bezi ve cilt kesitlerinde saptanmugtir.[18] Siste-
mik sklerozisli hastalarda anneye ait DNA, hastalarin 6/9’unda gosterilmis
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olup maternal mikrokimerizm siklig1 sistemik sklerozisli kadinlarda (%72)
kontrollerden (%22) daha yiiksek bulunmugtur.[19] Gebe kalmadan sistemik
sklerozis tanisi konulmus hastalarin, gebelik yasadiktan sonra tani konulmus
hastalara oranla daha agir klinik seyir gosterdikleri bildirilmistir.[20]

Birincil biliyer sirozu; kadinlarda sik olmast ve kronik graft versus host
hastaliginin karaciger tutulumuna benzemesi nedeniyle mikrokimerizm agi-
sindan ilgi ¢ekmistir. Bir calismada birincil biliyer sirozlu hastalarin karaciger
biyopsilerinin ¢ogunda (26/37; %70) erkek DNA’s1 gosterilmistir. Ancak bu
calismada kontrol grubuyla olan fark (28/39; %72) istatistiksel olarakanlamli
bulunmamigtir.[21] Daha sonra gergeklestirilen bir calismada  fetal
mikrokimerizm kontrollere oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmug
olmasina ragmen, bu konu ile ilgili caligmalarin ¢ogunda mikrokimerzim
agisindan birincil biliyer sirozla diger karaciger hastaliklari arasinda fark sapta-
namamustir.[21]

Tiroid bozukluklarinin kadinlarda stk olmasi ve dogum sonrast dénemde
daha sik ortaya ¢ikisi ya da alevlenmesi mikrokimerizm ile iliskisini arastirma-
ya deger kilmugtir. Srivatsa ve arkadaslart bu temel nedenlerden yola ¢ikarak,
fetiise ait hiicre mikrokimerizmi ile tiroid bozukluklari arasinda bir iligki olup
olmadigini arasurmuglardir.[22] Bu arasurmada gesitli tiroid bozukluklarindan
dolay: tiroidektomi yapilmis 29 kadinin cerrahi 6rnekleri tizerinde ¢aligilmig-
ur. X ve Y kromozomlarina 6zgiil problar kullanarak, floresan in-situ
hibridizasyon (FISH) analizi sonuglarina gore, 16 hastanin tiroid kesitlerinde,
erkek fetiise ait hiicreleri bulunmus, ancak kontrollerde erkek hiicrelerine hig
rastlanilmamuistir. Erkek hiicrelerinin inflamatuar tiroid bozukluklariyla sinirli
olmadiy, tiim tiroid bozukluklarinda tek tek ya da kiimeler halinde bulundu-
gu bildirilmistir.[22] Ilerleyici genisleyen bir guatri olan bir hastada ise, tiroide
yakindan yapismis ve geride kalan tiroid dokusundan ayirt edilemeyen tam
farklilagmis erkek tiroidt folikiilleri gozlemlenmistir. Srivatsa ve arkadaglar:
elde ettikleri bulgulara dayanarak, tiroid hastaliklar ile fetiise ait hiicre
mikrokimerizmi arasinda bir iligki oldugu sonucuna ulagmiglardir. Ayrica
fetiise ait kok hiicrelerin, yeni konaklart olan annelerinde, uygun ¢evresel ve
gelisimsel etkenler alunda, olgun troid folikiillerine farklilagma kapasiteleri
olabilecegini de ileri stirmiiglerdir.[22] Kronik otoimmiin tiroidit olarak da
tanimlanan Hashimoto hastaliginin orta yaslh kadinlarda daha yaygin goril-
diigii ve dogumdan sonra alevlenme egiliminin oldugu iyi bilinmektedir.
Klintschar ve arkadaslari, Hashimoto tiroiditi olan kadin hasta grubunun
yaklasik %50’sinde, erkek cocuk dogurdukean 12-46 yil sonra fetiise ait hiicre
mikrokimerizmini basarili bir sekilde ortaya koymuglardir.[23] Bu ¢alismada,
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annenin tiroid dokusuna yerlegen fetiise ait hiicrelerin, tiroid igi graft-versus-
host reaksiyonuna neden olarak, kronik inflamasyon, hormon salinimina
neden olduklari, ve bu yolla Hashimoto tiroiditinin etiyolojisinde rol oynaya-
bilecegi ileri stirtilmiigtiir.[23]

Sistemik lupus eritematosus (SLE) komplikasyonlarindan élen bir kadin
hastanin otopsisinde histolojik olarak anormal olan dokularin tamaminda Y
kromozomu tastyan hiicreler gosterilmisken, normal olan dokularda bu hiicre-
lere  rastlanmamugur.[24] Bagka bir calismada, SLE’li olgularda
mikrokimerizm orani kontrol grubu ile ayn1 (%50) bulunmusgtur.[25] Stevens
ve arkadsalari, neonatal lupus ve konjenital kalp blogu olan ¢ocuklarda
maternal mikrokimerizm varligini doku ve kanda gostermis ve bu durumun
patogenezde rolii olabilecegini ileri stirmiiglerdir.[26] Ayni grubun bir bagka
calismasinda neonatal lupuslu olgularin tamamin kalp dokusunda maternal-
mikrokimerizm oldugu; kontrol grubunda ise 8 olgunun sadece 2’sind ebu
durumun mevcut oldugu bildirilmistir.[27]

[nflamatuar miyozitlerde maternal-mikrokimerizm arastiran iki grup bu
hastalarda maternal-mikrokimerizm’nin anlamli sekilde yiiksek oranda oldu-
gunu bildirmislerdir.[28,29] Mikrokimerzim, juvenil dermatomiyozitli cocuk-
larda 13/15 oraninda, bunlarin hasta olmayan kardeslerinde ise 5/35 oraninda
saptanmugtir.[28] Ote yandan juvenil idiopatik inflamatuvar miyozitli hasta-
larda FISH yontemiyle maternal mikrokimerizm varligi 9 hastanin 8’inde
saptanmusken saglikli kontrol grubunun 9 {lyesinden 2’sinde maternal
mikrokimerizm  gorilmiistiir.[29] Her iki calijmada da miyozitlerin
etyolojisinde mikrokimerik hiicrelerin rol oynamis olabilecegi yorumu yapil-
mistir.

Mikrokimerizm ve Psikiyatrik Hastaliklar

Psikiyatri ve mikrokimerizm ile ilgili hipotetik diizeyde tek bir yayin bulun-
makta olup bu konuda yapilmis arasurma bulunmamakatdir.[30] Hipotez
niteligindeki bu tek yayinda, postpartum bozukluklarla mikrokimerizm ara-
sinda bir iligki olabilecegi ileri stirtilmiistiir. Bu iligkiyi gosteren olast kanitlar
su sekilde sunulmustur; Ulkemizde yapilan bir galismada postpartum depres-
yonun prevalanst %17,5 olarak bulunmustur.[31] Bu calismada anlaml:i ¢ikan
bir parametre de birden fazla gocuk sahibi olmakur. Yiksek parite ile
postpartum depresyon arasinda belirgin bir iligki gortilmiistiir. Buna gore,
onceden ¢ocugu olan olgularda, dogum sonrast depresyon goriilme oranlar
olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.[31] Dogum
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saysinin artigt ile bozukluk riskinin artmasi, bebekten anneye kimerik hiicre
gecme riskinin artmast ile iligkili olabilir. Bu verilere dayanarak; fetiisten an-
neye gecen ve belki de kritik diizeyin tizerine ¢ikan mikrokimerik materyale
karst gelisen immiin yaniun santral sinir sisteminde yaratug etki ile dogum
sonrast depresyon ve psikoz gelisiminin bir tetikleyicisi olabilecegi hipotezi
kurulmustur.[30]

Mikrokimerizmin psikotik bozukluklarin etyolojisinde rol oynayabilecegi
hipotezinebir diger dayanak olarak; psikotik bozukluklarin etyolojik aciklama-
larinda fetal hayattan itbaren bazi siirelerin yolunda gitmedigine dair
norogelisimsel ve norodejeneratif teorilerin olmasi, ancak tetigi ¢eken fakto-
riin ne oldugu konusunda bir fikir birligi bulunmamast gosterilmistir.[30]
Gebelik déneminde annenin rubella ve influenza enfeksiyonuna ugramas ile
cocukta sizofreni spektrum bozuklugu gelismesi arasinda baglanti gézlenmis-
tir.[32] Benzer sekilde hamilelik sirasinda herpes simpleks virtisiine karst geli-
sen maternal antikorlar ¢cocugun eriskin déneminde ortaya ¢ikan artmus psikoz
oranlariyla paralellik gostermektedir.[32] Sizofrenide ilk néral anormalliklerin
norogelisim sirasinda ortaya cikugindan, perinatal bir viral enfeksiyonun ge-
lismeyi gizlice bozup, daha sonra klinik tani éncesinde immiin sistemi (anne-
nin immiin sistem hiicreleri) tarafindan temizlenmis olmasi olasidir.[32] Bu-
rada hipoteze yonelik akla gelen temel soru, viral enfeksiyonu santral sinir
sisteminden temizleyen annenin mikrokimerik dogadaki immiin hiicrelerine
ne oldugudur. Kok hiicre caligmalari somatik hiicrelerin gesitli virtisler ve
kimyasal ajanlarla dedifferansiye olabildiklerini ve kok hiicreye déniisebildik-
lerini gostermistir.[33] Bu sonuca gére annenin somatik hiicrelerinin
dediferansiyasyon ve tekrardan diferansiyasyon ile fetiis beyin dokusunun bir
bolimiint olusturabilecek gekilde organize olmalari mimkiindir. Lokus
sereleusta oldugu gibi ¢ok kiiciik sayilardaki hiicrenin bir ndrotranzmitter
sistemini kontrol edebilecegi disiiniildiigiinde anneden gecen mikrokimerik
hiicrelerin beyin dokusu gelisimini etkileyerek bazi ruhsal hastaliklarin ortaya
ctkmasina sebep olmasi miimkiin gibi gozitkmektedir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi mikrokimerizmin otoimmiin hastaliklarin eti-
yolojisinde rol oynadigina dair gesitli arasurmalar bulunmakeadir. Sizofrenisi
olan hastalarda da otoimmiin bir sebebin olabileceginden siiphelenilmistir.
Ancak sizofreni hastalarinda santral sinir sisteminin doku bilesenlerine kargt
otoantikor izole etme caligmalari hastalikta bulunan beyin degisikliklerini
yaratan ozgil bir antijen saptayamamugtir. Sizofrenide ¢esitli santral sinir sis-
temi doku hasarlar goriilebilecegi icin beyin antijenlerinin salinmasi ve santral
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sinir sistemi dokularina karst beyin otoantikorlarinin olusmasi, santral sinir
sistemi patolojisinin sebebi olmaktan ¢ok bir sonucu olabilir.[32]

Ozellikle psikotik belirtilerin hakim oldugu klinik durumlarin etiyolojik
actklamalarinda kullanilan nérogelisimsel ve nérodejeneratif teorilerin bireyin
fetal hayatindan itibaren ortaya ¢ikan bazi dinamikler ile gelistigine vurgu
yapan yayinlar bulunmaktadir. Ancak daha 6nce de vurgulandigr gibi tetigi
ceken fakedriin ne oldugu konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Hi-
potezimize gdre, annenin gecirdigi viriitik hastaliklar sonucu hastalik etkeni
virlisler veya viriise ait protein yapilar plasenta bariyerini gecerek fetiis beyin
dokusunda tahribat yapiyor, fetal beyin dokusunun yaydigi imdat sinyallerine
(heniiz fetiis kaynakli immiinite gelismediginden) anne viicudu kaynakli
lenfositik veya pluripotent kék hiicreler enfeksiyon ile miicadele etmek ama-
cryla fetiis beyin dokusuna gegiyor olabilirler. Anne kaynakli mikrokimerik
hiicreler, fetal beyin dokusuna ulagarak viriitik enfeksiyonu tedavi ederek
fetiisiin sagalumini sagliyor olabilir. Ancak bu hiicreler gorevlerini tamamla-
diktan sonra, anne viicuduna geri dén(e)meyerek beyin dokusunda yagamaya
devam ediyor ve fetusun santral sinir sistemi icinde néronal hiicrelere
diferansiyasyon gosteriyor olabilirler. Yani anne kaynakli olan bir beyin doku-
su olusumu icin temeller aulir. Bu upk: otoimmiin hastaliklarda ve transplant
cerrahisinde bahsedilen konagin uyumsuzlugu sendromuna benzer bir sonug
dogurabilir. Santral sinir sistemi icine yerlesmis kimerik hiicrelere karst geli-
sen yavas bir yabanct doku reaksiyonu belirli bir kritik diizeye ulastp, psikoz
tablosu ortaya ¢ikincay dek kendini gerek yumusak norolojik belirtiler gerekse
psikozun prodromal belirtileri (sosyal ice kapaniklik, azalmis tiretkenlik diize-
yi, somatik ve obsesif ugragilar, biligsel testlerden diisiik puan, vb..) ile goste-
rebilir. Goriintiileme ¢alismalarinda tespit edilen ve hep var oldugu diistiniilen
ventrikiil genislemesi gibi dejeneratif bulgulara ek olarak, frontal, temporal,
striatal alanlarda goriilen ve takip calismalarinda devami gosterilen hacim
azalmalari en bagindan beri olan ve halen devam eden dejeneratif bir siirece
isaret eder. Olan ve halen devam eden dejeneratif siirecin klinik yansimast ise
yozlagma ve yitkimdur.

Baska olast bir durum ise fetal beyin hiicreleri arasinda bulunan anne
DNA’st tastyan mikrokimerik hiicrelerin nérogelisim siirecinde olmasi gere-
ken normal akisi 6rnegin sinaptik budanmayi aksatiyor olabilmesidir. Dogru
sinaptik budanma i¢in bilindigi gibi néronal hiicreler arasinda dogru bilginin
dogru noromedyatorler ile aktarilmasi gerekir. Farkli DNA’ya sahip
mikrokimerik hiicreler tarafindan sentez edilmesi miimkiin olan yanls bilgi
tagiyan noromedyatdrler ile yolunda gitmeyen bir sinaptik budanma veya
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budanmama siireci kritik assosiasyon yollarini etkileyerek, norotransmitter ve
reseptorlerin sentez miktarlarinin degismesine ve cesitli klinik durumlarin
ortaya ¢tkmasina sebep olabilir.

Insanlarda yapilan herhangi bir ¢alisma olmamakla birlikte 6zellikle fareler
tizerinde yapilan ¢aligmalar fetal mikrokimerik hiicrelerin kan beyin bariyerini
gecebildiklerini gostermektedir. Tan ve arkadaslarinin fareler tizerinde yapug:
bir ¢alismada fetal kok ve progenitér hiicrelerin anne beyninde farklt birkag
bolgede bulunabildikleri ve bu hiicrelerin immiinohistokimyasal ve morfolojik
olarak noral hiicre benzeri doniisiime ugradiklart tespit edilmistir.[34] Yine
fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada, fetal kok hiicre ve progenitér hiicrelerin
beyinde birka¢ bolgeye entegre olabildikleri ve maternal néronal hiicrelere
farklilagabildikleri, aksonal ve dentritik olusumlara kauldiklart ve yetiskin
norogenezisinde rol alabildikleri gosterilmistr. Bu caligmada progenitor hiicre
infiizyonu ile belki de santral sinir sisteminin norodejeneratif hastaliklarinin
tedavi edilebilme olasiliginin olusturulabileceginden soz edilmistir.[35] Bu
bulgularda, ortaya attigimiz hipotezi destekleyen 6ncii temel bilim verileri

olarak degerlendirilebilir.
Sonug

Sonug¢ olarak mikrokimerizm ile ilgili olarak bu yazida otoimmiinite ile ilgili
durumlardan bahsedilmis olsa da, mikrokimerizm &zellikle son 10 yil iginde
neredeyse tibbin biitlin alanlarinda kendine ¢aligma alani bulmustur. Bugiin
icin postpartum depresyon ve postpartum psikoz olgularinda fetal hiicrelerin
ve fetal DNA’nin santral sinir sistemi i¢indeki varligi ve mevcut mikrokimerik
duruma kargi gelisme ihtimali bulunan immiinolojik yanitn gostergeleri
(sitokinler, otoantikorlar, beyaz kiire dagiliminda degisiklik vb.) arastrilmali-
dir. Bu siirecte antipsikotik tedavilere ek olarak (veya tek basina) otoimmiin
baskilayici olarak diisiik doz kortikosteroidlerin de kullaniminin tedavi edici
olacag: dustintilmeli ve aragurilmalidir. Mikrokimerizm’in 6zellikle psikotik
bozukluklar ve postpartum dénemde gelisen ruhsal hastaliklar icin aciklayict
olabilecegini ve bu yoénde yapilacak ¢alismalarin 6nemli bir ihtiya¢ oldugunu
diisiinmekeeyiz.
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