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Psikotik Bozukluklarda Mikrokimerizm

Etyolojik Bir Faktor Olabilir mi?

Bir Hipotez Onerisi

Could Microchimerism be

an Etiological Factor in Psychotic Disorders?
A Hypothetical Suggestion

Bilent Demirbek!?

! Uzm. Dr., Adana Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi

OZET

Bu editére mektupta, mikrokimerizmin psikotik bozukluklarin nedenini agiklayabi-
lecek bir etyolojik faktor olabilecegi biciminde bir hipotez ortaya konmus ve bu
varsayimi degerlendirmede kullanilabilecek bazi calisma 6nerileri aktarilmistir.
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ABSTRACT

In this letter to the editor, a possible etiologic relationship between
microchimerism and psychotic disorders has been hypothezied and several study
proposals that could be used in the testing of this hypothesis has been suggested.
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sikotik bozukluklarin etiyolojisine yénelik olarak ortaya koydugum bir

hipotez dnerimi derginiz okuyuculari ile paylasmak istiyorum. Hipote-

zin temel savi bazi otoimmun hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi
bilinen mikrokimerizmin psikotik hastaliklarin  6zellikle sizofreni ve
postpartum psikozlarin gelisim siirecinde de bir rol oynayabilecegidir. Bu
konu ile asagidaki bilgileri ve savlarimi ilginize sunuyorum.

Bir bireyde, genetik olarak farkli bir bireyden alinmis az miktarda DNA ya
da htcrenin var olma durumuna “mikrokimerizm” denir. Gebelik boyunca
plasenta yoluyla, hematopoetik hicrelerin iki tarafli gegisi olmaktadir. Feti-
se ait hicrelerin, anne kanina ulastiklari ve annenin cesitli dokularina yayil-
diklari bilinmektedir. Bu duruma fetiise ait mikrokimerizm denir. Yapilan bir
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calismada erken gebelikte 20cc anne kaninda 200'den fazla fotal hiicre elde
edilmis ve 16 gebelikte cinsiyet tayini, trizomi veya dizomi 21 saptanmis-
tir.[1]

Gebelik siirecinde tiroid otoantikorlari ve Graves hastaligi, baskilanma
egiliminde iken; kadinlarin yiksek bir orani (%8-10), otoimmin
(Hashimoto's) tiroidite ya da Graves hastaligina dogumdan 3-12 hafta sonra
yakalanmaktadirlar. Otoimmiin hastaliklarla, kronik graft-versus-host reak-
siyonu arasindaki bazi klinik benzerlikler, kadinlarda cocuk sahibi olma do6-
nemini takiben otoimmiin hastaliklarin artmis insidansi ve mikrokimerizmin
anne kani ya da dokularinda uzun dénem varlgini siirdirmesi, otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde mikrokimerizmin rol oynayabilecedi hipotezini
ortaya cikarmistir.[2,3]

Her ne kadar kan beyin bariyerinin hiicre gecisine engel olabilecegi di-
stinilse de bugilin heniiz bilemedigimiz bazi mekanizmalar yolu ile gebelik
esnasinda, anne beyin dokusuna fetus kaynakli mikrokimerik hicrelerin
migrasyonu mimkin olabilir. Otoimmun tiroiditis vakalarinin varligi biz
klinisyenlere; klinikte karsilastigimiz postpartum psikoz ve post partum
depresyon olgularinin; fetusa ait mikrokimerizm sonucu ortaya ¢i-
kan,otoimmun hastaliklar olabilir mi sorusunu distnddirmelidir.

Bugtin igin, mikrokimerik hucrelerin beyinde yerlestigini gosterme ihti-
malimiz olmasa da post partum depresyon ve post partum psikoz olgula-
rinda antipsikotik tedavilere ilaveten (veya tek basina) otoimmin baskilayici
olarak dustik doz kortikosteroidlerin de kullaniminin tedavi edici olacagi
dusunilmeli ve arastiriimalidir.

Psikiyatrik hastaliklar ve mikrokimerizm arasindaki baglanti Gizerine lite-
ratirde henlz bilgi yoktur. Ancak Ulkemizde yapilan bir calismada;
postpartum depresyonun prevalansi %17.5 olarak bulunmustur.[4] Bu ca-
lismada anlamh ¢ikan bir parametre de birden fazla ¢ocuk sahibi olmaktir.
Yiksek parite ile postpartum depresyon arasinda belirgin bir iliski gordl-
mustir. Buna gore, dnceden ¢ocugu olan olgularda, dogum sonrasi depres-
yon gorilme oranlari olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli derecede
yuksektir.[4] Dogum sayisinin artisi ile bozukluk riskinin artmasi, bebekten
anneye kimerik hicre ge¢me riskinin artmasi ile iliskili olabilir.

Meseleye bir de anneden fetlise gecen hiicreler acisindan da bakmakta
yarar vardir. Teorik olarak dustnecek olursak; hamilelik ddéneminde,
organogenezisin henliz tamamlanmadigi bir safhada; annenin gecirdigi
virttik hastaliklar sonucu, hastalik etkeni virusler plesanta bariyerini gegerek
fetus beyin dokusunda tahribat yapabilir. Fetal beyin dokusunun yaydigi
imdat sinyallerine (heniiz fetlis kaynakli immunite gelismediginden) anne
viicudu kaynakli lenfositik (veya kok) hiicreler enfeksiyon ile miicadele et-
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mek amaciyla fetus beyin dokusuna gegiyor olabilirler. Anne kaynakli
(mikrokimerik) hicreler, fetal beyin dokusuna ulasarak virltik enfeksiyonu
tedavi ediyor ve fetusun yasamasini sagliyor olabilirler. Ancak bu hucreler
isleri bittikten sonra, anne viicuduna geri don(e)meyerek beyin dokusunda
yasamaya devam ediyor ve hatta beynin bir kismini da olusturacak diizeyde
diferansiye olabilirler. iste bu durum sizofreninin mevsimlerle olan ilgisini
izah edebilir. Kis ve ilkbahar aylarinda viral infeksiyonlarin ve sizofren do-
gumlarinin miktarinda artis olmasi teorimi destekleyici mahiyettedir.[5]

iki farkli DNA'nin Urettigi iki kendine 6zgli néromediatér varligi sebebi
ile, ileride sizofreni olacak ¢ocuklar dogumlarindan itibaren farklilik goste-
rebilir, yumusak norolojik belirtiler sergileyebilirler. Fetus beyin dokusuna
katilan anne kaynakli kimerik hicrelerin DNA'lari farkli olacagindan Urettik-
leri néromediatorler de farkli olacaktir. Clinki Dlnya Uzerinde yasayan
hicbir insanin ne kokusu ne sesi ne de parmak izi bir digerine benzemez.
Her bir DNA'nin Uretimi kendine 6zgidur. Anahtar kilit modelini digsiine-
cek olursak; iki farkli DNA'nin Urettigi anahtarlar (néromediyatorler) ve
kilitler (reseptorler) farkl, daha acik bir ifade ile sadece kendine 6zgl ola-
caktir. Bu nedenle de, bazi anahtarlar agmasi lazim gelen kilitleri, farkli DNA
Uriind oldugundan acamiyor olacaktir. Organizmanin bu duruma cevabi da
daha ¢ok anahtar tretmek seklinde olacaktir. Biz klinisyenler olarak pratikte
bu sonucu; artmis dopamin salgisi ve psikotik hastaliklar olarak saptiyor
olabiliriz.[6] Artmis dopamin (néromediyator) salgisi teorime gore, bir se-
bep degil, sonugtur.

Ayrica anne kaynakli kimerik hiicrelerin beyin dokusunda varlgi, beynin
norogelisimsel yapisini da etkileyerek vakti geldiginde acilmasi veya kapa-
tilmasi gereken gen bodlgelerini ve dolayisi ile aktivitelerini bozarak
(néromediyator ve reseptor uyumsuzlugu nedeni ile) genetik bozukluklara
da yol aciyor olabilir. Kimerik hiicreler beynin cesitli yerlerine dagildiklarin-
dan, yerlestikleri yerlere gore farkl belirti vermeleri olasidir.. Klinikte bizler
tam da bu sebeple sizofreniyi, pozitif ve negatif belirtilerle seyreden -bir
grup hastalik- olarak tanimliyoruz.

Anne kaynakli kimerik htcrelerin serebelluma yerlesmis olmasi klinik
pratikte otistik hastaliklar olarak teshis ediyor olabiliriz. Sizofrenik bozuklu-
gu olan hastalarin beyinlerinin 6lim sonrasi kimerik (Farkli DNA yapisina
sahip) hticre veya hicre topluluklarinin varligini degerlendirmek tzere ince-
lenmesi bu varsayimin desteklenmesine yardimci olacak bir yontem olabilir.
Yine psikotik hastaliklarin cesitli organlarindan alinabilecek doku ya da kan
orneklerinin DNA'larinin mikrokimerizm ydniinden incelenmesi bu varsayimi
test edecek diger yontemler olarak dustinllebilir. Ayrica hem psikotik has-
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taligi olan hem de otoimmun hastaliklar olan vakalar dzellikle incelenmesi
gereken vakalar olarak degerlendirilmelidir.

Bu varsayimin degerlendirilmesi ya da test edilmesinin gugliklerinin far-
kinda olmakla birlikte arastirmacilarin psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde
mikrokimerizmin olasi bir faktor olabilecegini disiinmelerini saglamak ve
bu yonde calismalar yapmaya sevk etmek beni cok mutlu edecektir.
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