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In medical literature “Chimerism” term is used to define a single organism composed of genetically distinct cell. Affected persons born
with their unborn twin’s DNA. Since placental fusion is during embryo development, tissue or organ rejection does not occur. Pregnancy is
the most common and natural cause of chimerism. Although there are many unanswered questions it is thought that chimerism has an
important role in human health. It has been linked to many otoimmun and non otoimmun illness.

Key Words: Chimerism, Microchimerism, autoimmune disease, prenatal diagnosis

Tip literatiirinde “Kimerizm” terimi, farkli organizmalara ait genetik yapilarin bir arada bulundugu, yeni, farkli ve ortak bir biitiini olustur-
dugu durumlar ifade etmek igin kullanilir. Kimerik birey, kendi DNA’sinin yanisira diinyaya gelmeyenikizinin de DNA'sini tasir. Kaynasma
embriyo asamasinda iken gergeklestiginden dolayi, doku veya organ reddi olmaz. En sik ve dogal kimerizm sebebi gebeliktir.Henliz cevap
bulamamis sorular mevcut olmakla birlikte, baska faktorlerin de eklenmesi ile kimerizm’in insan sagliginda ¢ok 6nemli bir yeri oldugu di-

suintlmektedir. Gerek otoimmiin gerekse otoimmin olmayan hastaliklar ile olan yakin iligkisi birgok ¢alismaya konu konmustur.
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Yunan Mitolojisi’'nde basi aslan, govdesi kegi ve kuyrugu yilan
olan varliga Kimera adi verilmistir (Sekill). Giniimuzde de
farkli pargalarin bir arada bulundugu ve bir butiini olusturdu-
gu durumlari ifade etmek igin siklikla bu terim kullanilir. Bir-
den fazla turin karigimindan meydana gelen bu ilging mitolo-
jik canli, genetik bir durumun adina da esin kaynagi olmustur;
KiMERizMm.

Kimerizm, iki ayri sperm tarafindan déllenmis iki farkl yumur-
tanin gelismesi ile olusan iki zigotun, gelismenin blastomer
veya gastrula gibi erken donemlerinde birleserek, tek bir canh
vicudunda dogmasina verilen isimdir.
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Kimerik bireyde, kisinin farkli dokularina ait DNA profilleri bir-
birinden farkli olabilir. Kaynagma heniiz blastomer veya gast-
rula gibi embriyo asamalarinda gergeklestiginden, bu kisi
Sonugta dogan kimerik birey kendi DNA’sinin yaninda dogma-
yan ikizinin de DNA’sini tasir.lerde doku veya organ reddi goz-
lenmez. Kimerizm, spontan (dogal) veya edinsel (kazanilmis)
sebeplerle gelisebilir. Spontan kimerizm, bir kiside farkli kan
gruplarinin bir arada gosterilmesi ile dikkat cekmis ve bu kisi-
lerin buytk kisminin gift yumurta ikizleri oldugu gosterilmistir
(1). Anne kaninda fetal hiicreler (FH)’in varligi, Alman patolog
Schmorl tarafindan, eklempsi sebebiyle 6len gebe kadinlarin
kaninda trofoblastlarin saptanmasi ile ortaya konmustur.
Maternal melanomanin transplasental metastazinin gosteril-
mesi ile de maternal hiicreler (MH)'in fetusa gegisi ispatlan-
mistir(2). Erkek fetiis tagiyan hamile kadinlarin kaninda 46,XY
karyotipine sahip fetal lenfositlerin varligi ve Y kromatin pozi-



tif hicreler rapor edilmistir (3). Erkek fetUs tasiyan hamile ka-
dinlarin ¢ogunun serum ve plazmasinda fetal DNA varligini
gosteren arastirmacilar, fetal DNA miktarinin gebelik ilerledik-
ce, 0zellikle de gebeligin sonuna dogru yiliksek oranda arttigini
bildirmislerdir (4). ilerleyen yillarda, kromozoma 6zgii DNA
problariyla Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH) uygulayarak,
fetise ait ¢ekirdekli eritrositlerin  incelenmesi ile
anoploidilerin dogum 6ncesi tanisinda basarili sonuglar elde
edilmistir. Koryonik Villus Biyopsisi (KVB)'nden hemen once
alinan anne kan 6rneginde trizomi 18 olgusu tespit edilirken;
KVB’nden 1 hafta sonra anneden alinan kanda trizomi 21 ol-
gusu saptanmistir (5).

Skill:Kimera(http://dragonsdogma.wikia.com/wiki/Chimera
ulasim tarihi;01.04.2015).

Ben Kimim?

Déllenmis iki farkl yumurtanin birlesmesi sonucu, gelismemis
ve dogmamis ikizinizin karigimi olarak, tek bedende diinyaya
gelmis olabilir misiniz? Tetragametik Kimerizm (TK) olarak ifa-
de edilen bu durumda, dogmamis ikiz kardesinizin DNA’larini
da tagiyor olacaksiniz. Boyle bir organizma, 4 gametten olug-
tugu icin bu olaya Tetragametik Kimerizm denir. TK,
konjenital kimerizmin en yaygin seklidir. Yayginlasan yardimci
ireme teknikleri (YUT) uygulamalarinda ¢ok sayida déllenmis
yumurtanin anneye transfer edilmesinin, TK vakalarini otuz
kat artirdigi bildirilmektedir (6). Dogurganlk sansini artirmak
icin, cok sayida embriyonun ayni anda transfer edilmesi, dol-
lenmis yumurtalarin birbiri ile temas etme olasiligini artirmak-
tadir. Kimerizm s6z konusu oldugunda, “hangi beden parganiz
annenizden?” ya da “teyzeniz anneniz olabilir mi?” gibi sorular
insan turinl yukarida bahsedilen kimerik figtre yaklagtirir mi?

Embriyo buytdikge, iki ayri embriyodan gelen farkl hiicre
gruplari farkli organlarin olusumunda yer almaya baslayabilir.
Kimerik bir bireyin karacigeri kendisine ait hiicre grubundan,
bobregi ise ikizine ait hicre grubundan kéken almis olabilir.
Bu durumda dogal olarak bu iki organin genetik yapilari birbi-
rinden farkli olacaktir. Hatta kimerik dogan disi bir bireyde sag
yumurtaliginin kendisine, sol yumurtaliginin ise dinyaya gel-
meyen ikizine ait olma olasiligi vardir. Bu durumda, kadin ha-
mile kaldiginda diinyaya getirdigi bebek, kadinin dogmayan
ikizinin DNA’sinI tasiyor olacaktir (teyzesinin veya dayisinin)

(6).
Mikrokimerizm

Mikrokimerizm (MK), genetik olarak farkl bir organizmaya ait
olan, az miktardaki (en fazla % 0,1- 0,3) hicre toplulugunun
veya DNA’nin immin yanit olusturmadan baska bir organiz-
mada bulunmasi olarak ifade edilmektedir. MK’in en sik ve
dogal kaynagi gebeliktir. Gebelik slresince, fetlise ait DNA ya
da hiicreler kan dolagimi ve plasenta yolu ile anne dolagimina
(fetal-MK), anneye ait hiicreler de fetis dolasimina (maternal-
MK) gegebilmektedir (7).

Cogul gebeliklerde fetisler arasinda gergeklesen hiicre gog,
bir diger MK nedenidir (8,9). Bu mikrokimerik hicreler, do-
gumdan sonra varliklarini alici kaninda veya dokularinda stir-
diirmeye devam ederler ve sonugta fizyolojik MK olusur. Do-
gumdan sonra FH’in, anne dolagiminda 27 yil yasayabildikleri
rapor edilmistir (10). insanlarda annelerine ait kimerik hiicre-
lerin bulunmasi da yaygin olarak gorilmektedir (7, 11).
Kimerizmin gorildigd diger durumlar, kemik iligi transplan-
tasyonu (KiT), organ transplantasyonu, kan transfiizyonu ve
distklerdir. Gebelik sirasinda edinilmis kimerik hucrelerin
sonraki bir gebelikte yeni fetlse transferi, cinsel iliski ve em-
zirme diger olasi transfer yollaridir. MK, organ transplantas-
yonu, KiT veya kan transfiizyonu ile olusmussa iatrojenik-MK
olarak adlandirhr (12).

Fetal-MK belirleyicisi olarak, gebeligin 4. haftasi gibi erken bir
doénemden itibaren maternal dokularda Y kromozomu arasti-
rilmaktadir. Bu agidan insanlarda yapilan ¢alismalar erkek ¢o-
cugu olan popdlasyon ile sinirl kalmaktadir (13). FH’in anne
dolagimina gegisinin fetlisten anneye kanama sonucunda ol-
dugu disunilmektedir. Ancak bunun mekanizmasi heniiz agik-
lanamamistir. MK’in olugsmasi igin terme ulasan bir gebelik
olmasi sart degildir. Tekrarlayan spontan disukleri olan kadin-
larin %59.7’sinde MK saptamistir (14,15).

Elektif olarak sonlandirilan gebeliklerden sonra da fetiise ve
anneye ait MK rapor edilmistir. ilk Gi¢ aylik dénemde gebeligi
sonlandirilan 40 kadinin periferik kan 6rneginin galisildigi bir
seride, 500.000 kadar nikleuslu FH'nin anneye gectigi goste-
rilmistir. Bu sonug, kimerizm igin birkag¢ aylik gebeligin yeterli
oldugunu ortaya konmustur. Ayrica anne kaninda, ¢ok genis
bir yelpazede FH bulundugu tespit edilmistir; trofoblastlar,
CD34+ ve CD38+ hicreleri, hematopoetik 6ncll hicreler,
mezenkimal kok hicreler, gcekirdekli eritroblastlar, T ve B len-
fositleri, monositler ve natural killer hiicreleri. Bu hiicrelerin
birgogu invaziv olmayan dogum o6ncesi tani igin kullanilabile-
cek potansiyel hedefler olarak degerlendirilmistir (16). Normal
saglikl fetuslerin yaklasik %39’unda MH bulunabilir (7, 17).

Gebeligin ikinci trimesterinde yapilan bir galismada MH’in ve
maternal DNA’nin 6zellikle fetal karaciger, akciger, kalp, dalak,
pankreas, beyin ve gonadlarda yer aldigi bildirilmistir (17).

FH’in annenin periferik kanindaki sikligi hakkinda farkli veriler
vardir (10). Analiz edilen hicre tipi, kan 6rneginin alindigi ge-
belik yasi ve kullanilan metotlarin dogrulugu bu sikhigi etkile-
yebilen faktorlerdir. FH’in anne kaynakli hiicrelere oraninin
tespiti, oncelikli olarak PCR ya da FISH kullanilarak Y kromo-
zomu i¢in DNA analizine dayanmaktadir. Kesin bir sayi heniiz
belirlenememis olsa da, ¢ogu arastirmaci yaklasik 100 bin an-
ne hicresine 1 fetis hiicresi distugu fikrinde hemfikirdir. Ge-
beligin ilerlemesi, dusik, sezeryan, amniyosentez ya da
bimanuel pelvik muayene gibi islemler sonrasi gegis artarken,
fetlis ve plasenta karyotipinin anormal oldugu gebeliklerde de
anne kanindaki FH insidansinin arttigy, ilerleyen gebelik yasiyla
beraber maternal sirkilasyondaki fetal DNA miktarinin arttigi
gosterilmistir (17).

Ayrica YUT’nin kullanildig bir calismada embriyo transferin-
den 18 giin sonra hentiz fetoplasental sirkiilasyon kurulmadan
once fetal SRY (sex-determining region y) dizisinin varlig1 gos-
terilmistir. Bu bulgu fetal DNA kaynaginin yiksek oranda
trofoblastik hiicrelerden kaynaklandigini géstermektedir. Di-
ger yandan gugli bir kanit da maternal plazmada plasentaya
6zgli mRNA molekdllerinin gosterilmis olmasidir (18). Fetal
DNA dizileri diger maternal vicut sivilarinda da (amniyotik si-
vi, maternal idrar, maternal serebrospinal sivi ve peritoneal
sivi) gozlenmistir. Amniyon sivisindaki fetal DNA konsantras-
yonunun maternal plazmadakinden 200 kat fazla oldugu gos-



terilmistir. Bu bulgular, konsantrasyon gradientine bagh olarak
fetal DNA'nin plasenta veya membranlardan maternal sirki-
lasyona direkt gegisinin olabilecegini akla getirmistir (19).

Klinik Bulgular

Hermafrodizm, diginda kimeralar baskin bir fenotip goster-
mezler. Bazi kisilerde iki gozln birbirinden farkl renkte olmasi
gibi karakterler gozlenebilir (20). Cogu kimeranin cildinde, UV
1stk altinda ortaya ¢ikan, agik ve koyu renkte Blaschko Cizgile-
ri’nin varhig) bildirilmistir. Bu cizgiler, iki farkl ten rengi tonu
kodlayan, farkli embriyo hiicrelerinin rahim igindeki gelisimleri
stresinde yasadiklari hiicre gégu nedeniyle, ciltte iki farkli to-
nun girdap benzeri desenler olusturmasindan kaynaklanir
(22).

Prenatal Tanida Kimerik Hiicreler

Gebe kadinlarin plazmasinda serbest fetal DNA'nin bulunmasi,
bircok yeni prenatal tani uygulamasina énciiliik etmistir. ilk
basarili uygulama cinsiyete bagh hastaliklarin prenatal ince-
lenmesine olanak veren, erkek bir fetlise gebe olan kadinlarda
Y kromozomuna ait dizilerin belirlenmesidir. Maternal kandan
fetal DNA analizi ile cinsiyet belirlemeye yonelik tani analizle-
rinde, anne kaninda fetal erkek DNA’sinin varhigi arastiriimak-
tadir. Birgok arastirmaci, farkli duyarliliktaki teknikleri kullani-
larak Y kromozomuna ait dizileri maternal kanda gostermistir.
Boylece cinsiyete bagh genetik hastaliklarin prenatal olarak
belirlenmesine olanak saglanmistir (17). Fetal cinsiyet belir-
lenmesi en erken olarak KVB ile yapilmaktadir. Ancak KVB’nin
ciddi kol ve bacak anomalilerine ve %3.7 dusuk riskine sahip
invaziv bir uygulama olmasi, cinsiyete bagl genetik hastalikla-
rin erken prenatal tanisinda anne kanindaki fetal DNA’nin
o6nemini artirmaktadir (22,23,24). Bu alanda yapilan galisma-
larda, fetal-talasemi major hastaliginin ve benzer bir uygula-
ma ile de HbF geninin invaziv olmayan prenatal tanisi igin,
plazmadaki fetal DNA’nin kullanilabilecegi gosterilmistir (25).

Mikrokimerizmi Etkileyen Faktorler

Klinik olarak arastirilan diger bir durum, bazi hastaliklarda
maternal plazmada bulunan fetal DNA miktarinda sapmalar
gozlenmesidir. Bu alanda ilk bulgu preeklemsi hastalarinda
farkedilmistir ve normal gebeliklere gore ortalama bes kat ar-
tis oldugu gosterilmistir (26). Bazi kromozomal anomalilerde,
erken dogumlarda, hiperemesiz gravidarumda ve plasentaya
girisimsel uygulamalarin ardindan da plazmadaki fetal DNA
miktarinda sapmalar oldugu goézlenmistir. Bu bulgulardan yola
¢ikilarak maternal plazma ya da serumdaki fetal DNA mikta-
rindaki sapmalarin riskli gebeliklerin prenatal tanisinda kulla-
nilabilecegi dusiinulmuistir (27).Gebelik siresince iki tarafli
hiicre gegcisini belirleyen kosullarin ne oldugu net olarak bi-
linmemektedir. Mikrokimerik hiicre géglinuetkileyen olasi fak-
torler arasinda genetik, cevresel etkenler, toksik durumlar,
immiinolojik baskilanma, travma, preeklampsi ve gebelik do-
neminde gegirilen diger bazi hastaliklar sayilabilir. Maternal
tolerans olarak adlandirilan  durumu etkileyen baz
faktorlerlerin, kimerik hiicre trafigine yon veriyor olmalari ola-
sidir.Mikrokimerik hicrelerin neden bazi bireylerde devamlilik
sagladigl, bazi bireylerde ise kayboldugu bilinmemektedir.

Mikrokimerik hicrelerin devamhiligini, farklilasmasini ve kade-
rini belirlemek Uzere genetik, cevresel ve tanimlanmamis bir-
cok faktériin bir araya geldigi distinilmektedir. Otoimmiin
(0l) bir siireg, mikrokimerik hiicrelerin devamliliginda rol oy-
nayan onemli bir faktor olarak goérilmektedir. Konagin
mikrokimerik hiicrelere karsi toleransinin olustugu durumlar-
da, iki hiicre grubu arasinda imminolojik herhangi bir reaksi-
yon gelismez, kimerik hiicreler konakgi dokuya farkhlasirlar ya
da dogal émirlerini tamamlarlar ve herhangi bir klinik sorun

olusturmazlar. Ancak toleransin gelismedigi durumlarda, greft
versus host (GVH) hastaliginda oldugu gibi, iki hiicre grubu
arasinda baslayan “immuinolojik cekisme” kimerik hiicrelerin

devamliligina katki saglar. Ozellikle kimerik hiicrenin kaynag
kok hicre ise, bu durumda kimerik hticrelerin kendiliginden
sayilarini artirmalari ve devam eden immiinolojik reaksiyonda
ihtiyag duyulan hiicrelere farklilasma olasiliklari, arastirmaya
deger bir konu olarak arastirmacilarin dikkatini ¢gekmektedir
(28).

Mikrokimerizm ve Hastalik iliskisi

Fertilizasyondan doguma kadar gegen siire iginde gergeklesen
cift yonll hiicre trafiginin anne ve fetlis yasaminda ne gibi et-
kiler yarattiginin anlasilmasi gerekmektedir. Kimerizm lizerine
farkl disiplinler arasi galismalarin yayinlandigi bir dergi 2010
Agustos ayinda yayin hayatina baslamistir. Bu derginin ilk sa-
yisinda editor tarafindan yazilan “the voices of chimerism”
baslikli yazida, kimerizmin birgok hastaligin ve insan dogasinin
anlagiimasinda 6nemli katkilar saglayabilecegine vurgu yapil-
mistir (29). MK, birgok farkli hastalikta ¢alisilmig, MK ile ilgili
henliz ¢ok az dizeyde olan bilgiler bile bu hastaliklarin agik-
lanmasinda 6nemli katkilar saglamistir. Mikrokimerik hiicrele-
re karsi GVH reaksiyonuna benzer bir yanit olusabilecegi ve
bunun bazi Otoimmiin Hastaliklar (OiH)'in patogenezinde rol
alabilecegi dustinulmektedir. Ancak non-otoimmiin durumlar-
dan etkilenmis dokularda ve saglikli bireylerde de MK goste-
rilmesi, MK’in hastalik nedeni olmaktan ziyade doku hasarini
onarma amagli gérev aldigini 6ne slren alternatif bir teori ya-
ratmigtir. Mikrokimerik hiicrelerin hasarli dokulara giderek
doku onarimina ve rejenerasyonuna katki saglayabilecegi hat-
ta insllin sekrete eden hiicrelere veya hepatositlere farklila-
sabilecegi  degisik  calismalarla  gosterilmistir  (30).
Mikrokimerik hiicrelerin insan saghgindaki roli heniiz tam ola-
rak aydinlatilamasa da, kimerizm ile baglantili otoimmin has-
taliklar, immun olmayan hastaliklar hatta kanser vakalari sap-
tanmigtir. Bazi ¢calismalarda ise fetal mikrokimerik hicrelerin,
progenitor hiicre kaynagi olarak genglesmede, annenin doku-
larinin onariminda veya malign hicrelerin kontroliinde etkili
olabilecegi ortaya konmustur (28,30).. Kadinlarda OiH’in daha
sik gdzlenmesi, gebelik sonrasinda kadinlarda bazi Oi hastalik-
larin sikhginda artis olmasi ve GVH hastaligi ile benzerlikler
gostermesi nedeniyle, bu hastaliklarin patogenezinde MK’in
yer alabilecegi akla gelmistir. MK, skleroderma, tiroidit, siste-
mik lupus eritematozus (SLE), dermatomiyozit, primer bilier
siroz ve neonatal lupus sendromu gibi OiH’da yaygin olarak
arastirlimistir (31,32,33)

Sistemik skleroz (SS)’un, 6zellikle reprodiiktif yaslardan sonra
kadinlarda daha sik gérilmesi MK agisindan dikkat g¢ekicidir.
Tamami erkek gocuk sahibi SS’lu kadin hastalar ile tamami er-
kek ¢ocuk sahibi normal kontrol grubu kadinlarin karsilastiril-
digi1 bir ¢alismada, erkek DNA duizeyinin, kontrol grubunda yer
alan kadinlara oranla SS’lu kadin hastalarin kaninda anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir (32). Baska bir ¢alis-
mada SS’lu kadin otopsilerinde Y kromozomu tasiyan hicreler
en sik dalak kesitlerinde ve azalan siklikla lenf dugiimi, akci-
ger, bobrekistl bezi ve cilt kesitlerinde saptanmistir (13). Ge-
be olmayan SS tanisi konulmus hastalarin, gebelik yasadiktan
sonra SS tani konulmus hastalara oranla daha agir klinik tablo
gosterdikleri bildirilmistir (34). Kadinlarda daha sik gortlmesi
ve gebelik esnasinda baskilanip dogum sonrasi alevlenmesi,
tiroid hastaliklarinin da MK ile iliskisini aragstirmaya deger kil-
mistir (35). Gebelik ve Otoimmiin Tiroidit (OiT) arasindaki iliski
iyi tanimlanmistir. Gebelik esnasinda plasental bagisiklikta ge-
lisen baskilanma, OIT aktivitesini azaltmaktadir. Graves hasta-



hginin  iyilesme  doéneminde  goruldigl  gibi, tiroid
otoantijenlerine karsi otoantikor titrelerinde azalma gorul-
mektedir. Ayni zamanda fetlse ait kok hicrelerin, yeni konak-
lari olan annelerinde, uygun gevresel ve gelisimsel etkenler al-
tinda, olgun tiroid folikillerine farklilasma kapasitelerinin ola-
bilecegi ileri siiriilmiistiir (35). Kronik OIT olarak tanimlanan
Hashimoto Hastaligi (HH)'nin da orta yasli kadinlarda daha sik
gorildigu ve dogumdan sonra alevlenme egiliminin oldugu iyi
bilinmektedir. HH olan kadin grubunun yaklasik %50’sinde, er-
kek ¢ocuk dogurduktan 12-46 yil sonra fetlse ait hiicre
mikrokimerizmi ortaya konmugstur (36).Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE) komplikasyonlarindan 6len bir kadin has-
tanin otopsisinde, histolojik olarak anormal olan dokularda Y
kromozomu tasiyan hiicreler gésterilmis, normal dokularda
ise bu hiicrelere rastlanmamistir (37). Neonatal lupuslu ¢ocuk-
larda maternal-MK varligi doku ve kanda gosterilmis,
patogenezde MK’in roli olabilecegi ileri surGlmastir.
Neonatal lupuslu olgularin kalp dokusunda maternal-MK
15/15, kontrol grubunda ise 2/8 oraninda bildirilmistir. Ayni
galismada mikrokimerik hicrelerin kardiyak miyozit spesifik
olan sarkomerik-alfa-aktini eksprese ettikleri gosterilmistir. Bu
hucrelerin hasarin onarimi igin mi bu bolgeye gog ettigi veya
patogenezde mi rol oynadigi net olarak ortaya konulamamistir
(38,39).

Gebelik sonrasikadinlarda Romatoid Artrit (RA) gelisim riskinin
azaldigi, bu etkinin dogumu takip eden erken donemde yiik-
sek olup, ilerleyen yillarda azaldigi ortaya konmustur. RA tani-
st alan kadin hasta grubu ile saglkl kadin grubu gebelik 6yki-
leri agisindan karsilastinldiginda, dogum yapmis olanlarda RA
gelisme riskinin % 40 daha az oldugu gozlenmistir (40).Duyu
ve motor sinirlerin demiyelinizasyonu ile karakterize Multipl
Skleroz Hastaligi igin de MK’in bir risk faktéru olabilecegi 6ne
suralmugstir (41).

Gebeligin polimorfik dokiintiisl, Uglncl trimesterde ortaya
¢ikan ve gebelik sonrasi kaybolan cilt ertipsiyonlaridir. Gebeli-
ge bagl polimorfik dokilintlsil olan hastalarin cilt biyopsilerin-
de erkek DNA’sI saptanir iken, erkek fetus tasiyan ama dokiin-
tist olmayan kontrol grubu gebelerde erkek DNA’sina rast-
lanmamistir. Bu sonug, gebelik esnasinda gegen FH’in cilde
gog ettigi ve hastalik patogenezinde roli olabilecegi hipotezini
desteklemektedir (42).Preeklemptik gebelerde kontrol gebe-
lere oranla fetal-mikrokimerik hiicre daha fazla bulunmustur
(43). Hipersensitivite pndémonisi olan hastalarin kan dolasi-
minda, bronkoalveolar lavajlarinda, ve akciger dokularinda,
idiopatik pulmoner fibrozisli hastalar ve kontrol grubu ile kar-
silastinldiginda daha fazla fetal-mikrokimerik hiicre gorilmus-
tir (44). Hepatit C, nodiiler guatr ve serviks kanseri gibi Oi ol-
mayan hastaliklardaki doku incelemelerinde de mikrokimerik
hicreler gosterilmistir (43). Dogum sayisi arttikca meme kan-
seri riskinin azaldigi bilinmektedir. Bu koruyucu etki, gebelik-
teki hormonal degisikliklere ilaveten, anne dolasimina gecen
fetal-mikrokimerik hicreler sayesinde de gelisebilir. Serviks
kanserinin patogenezinde ve progresyonunda da MK’in rolu-
nin olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Servikal kanserli
hastalardan alinan 6rneklerin tamaminda erkek DNA's| tespit
edilmigtir (44).

Literatiirde psikiatrik hastaliklar ile MK arasindaki iliskiyi orta-
ya koyan sinirl sayida calisma bulunmaktadir. Ulkemizde yapi-
lan bir galismada postpartum depresyon prevalansi %17.5 ola-
rak bulunmustur (45). Dogum sayisinin artmasi ile psikotik bo-
zukluk riskinin artmasi bebekten anneye kimerik hiicre gegme
oraninin artmasi ile agiklanabilir. Fetlisten anneye gegen ve
belki de kritik diizeyin Gzerine g¢ikan mikrokimerik hlcrelere
karsi gelisen immin yanitin, santral sinir sisteminde yarattigi
etki ile dogum sonrasi depresyon ve psikoz gelisimi igin tetik-

leyici olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Kan-beyin bariyeri-
nin hicre gegisine engel olabilecegi diistinilse de henlz anla-
silamamis bazi mekanizmalar ile gebelik esnasinda anne beyin
dokusuna fetus kaynakli mikrokimerik hiicrelerin gegisi ya da
tam tersi mimkin olabilir (46). Gebelik doneminde annenin
rubella ve influenza enfeksiyonu gegirmesi ile gocukta sizofre-
ni gelismesi arasinda iliski saptanmistir. Benzer sekilde hamile-
likte herpes simpleks virlslne karsi gelisen maternal antikor-
lar, ¢ocugun eriskin déneminde ortaya ¢ikan artmis psikoz
oranlariyla paralellik géstermektedir (46).

ilging Birkag Vaka

Kimerizm, kriminal davalarin sorusturma ve savunma basa-
maklarinda etkin bir durum olarak ortaya ¢ikar. Kimerik bir ki-
siyle ilgili gorlisilen davada, yanlis bir beraat karari verilebile-
cegi gibi, sugsuz birinin suglu olarak ceza almasi da mumkin
olabilir. Bu nedenle kimerizm olusumunun gesitlerini ve DNA
analizlerinin yetersiz kalabilecegini bilmek énemli goziikkmek-
tedir. Tip bebek sahibi olmak isteyen bir anne adayinin rah-
mine dollenmis G¢ embriyo yerlestiriimesine ragmen, embri-
yolardan sadece bir tanesi gelisimini tamamlar ve gift, saghkl
bir erkek bebek sahibi olur. Yenidogan bebekte, sag testis
normal olup, solda inmemis testis gozlenir ve bebek 15 aylik-
ken ameliyata alinir. Ameliyat sirasinda, bebegin sol kasiginda
bir fitik oldugu ve fitik iginde testis benzeri bir yapinin oldugu
fark edilir ve bu dokular ameliyat sirasinda alinir. Yapilan pato-
lojik incelemede, bu dokularin aslinda kérelmis bir rahim ve
yumurtaliga ait dokular oldugu saptanir. ileri tetkikler-
de, bebegin kanindaki akyuvar hiicrelerinde iki dizi hiicre ol-
dugu tespit edilir; kadinlara 6zgl 46, XX ile erkeklere 6zgi 46,
XY. Yani bebek dogmamis kardeslerinden doku pargalari tasi-
maktadir. Bébrek nakline ihtiyaci olan 52 yagindaki bir kadin
hastanin doku testleri yapildiginda, g erkek gocugundan iki-
sinin dokularinin kendininki ile higbir sekilde uyum saglamadi-
g1 gorulur. Detayl testler kadinin kaninin tek hicre kdkenin-
den geldigini ancak yanak igi, deri ve sag doku 6rneklerinin iki
tip hicre dizisinden kaynaklandigini gosterir. Yani kadinin iki
genomdan olustugu ortaya ¢ikmistir. Bir genomun kadinin ka-
ni ve yumurtalarindan bazilarini olusturdugu, diger yumurtala-
rin ayri bir genoma sahip oldugu anlagilmistir. Hastanin birkag
yil 6nce ameliyatla gikariimig olan tiroid bezinin incelenmesi
sonucunda, bir oglunun genetik yapisinin kendisiyle olmasa bi-
le, birkag yil 6nce aldirdigi tiroid beziyle ayni oldugu sapta-
nir.Cocuklarina bakamadigl gerekgesiyle devlet yardimina
basvuran bir kadin ve esi verdikleri kanin analizi sonucu ilging
bir durum ile karsi karsiya kalmistir. Kadinin essi ¢ocuklarin
babasi ¢cikmis ancak kendisi iki cocugunun da annesi degil go-
zikmstir. Sonuglara yapilan itiraz Gzerine testler yenilense
de sonug degismemistir. Ustelik “cocuk kagirma” suclamalari
ile karsi karsiya kalmigtir. Bu gelismeler yasanirken tglinci go-
cugunu doguran anneden ve yeni dogan bebeginden kan ali-
narak DNA analizi yapilmis fakat test sonuglari; bebegin diger
iki cocuk ile kardes oldugunu, babanin kendi babasi oldugunu,
Lydia’'nin ise annesi olmadigini bilirkisi huzurunda ortaya
koymustur. Kadin ikinci bir suglama olarak “yasal olmayan
yollarla rahim kiralayarak gelir elde etmek” suglamasina ma-
ruz kalmistir. Savcilik her ti¢ gocugun da anneden alinarak sos-
yal hizmet kurumuna yerlestirilmesini talep etmistir. Sans ese-
ri avukati bu durumu bir genetik uzmani ile tartiginca, zavall
kadinin yerylziinde bilinen az sayida kimerik insandan biri ol-
dugu, yani tek bedende birden fazla tipte DNA profiline sahip
oldugu anlasiimistir. Sonuglara itiraz eden avukat, testlerin
yenilenmesi istemi ile tekrar mahkemeye basvurur ve kadinin
incelenebilecek tiim dokularinda DNA analizi yapilir. Sonug;
cilt, sag, kan ve yanak igi hiicrelerinin DNA’si gocuklarin annesi
olamayacagini gosteriyordu ama rahim iginden alinan hiicrele-
re gore her Ui¢ cocugun da annesiydi (47,48).



Sonug ve Oneriler

Cesitli otoimmiin ve otoimmiin olmayan hastaliklarin, psiki-
yatrik hastaliklarin ve bazi kanser gesitlerinin kadinlarda daha
sik ortaya ¢ikmasi, gebelikte ya da gebelik sonrasi daha sik ge-
lismesi veya tetiklenmesi, bu konuda yapilan calismalar ile
kimerik hicrelerin rol aldigina dair verilerin elde edilmesi ko-
nuyu giincel ve arastirilir kilmaktadir. Bu sayede bu hastalikla-
ra yeni tedavi yaklagimlari planlamak mumkin olabilecektir.

Ayni zamanda, anne kanindan fetlse ait yeterli miktarda hiic-
renin elde edilerek genetik tani igin kullanilmasi invaziv yon-
temlere iyi bir alternatif olabilir.
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