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Otoimmiin tiroid hastaliklari ve fetiise ait mikrokimerizm
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OZET

Gebelik esnasinda, plasenta yoluyla, hematopoetik hiicrelerin iki tarafli ge¢isi olmaktadir. Fetiise ait hiicrelerin,
anne kanina ulastiklar1 ve annenin ¢esitli dokularina niifuz ettikleri iyi bilinmektedir (fetiise ait mikrokimerizm).
Bir bireyde, genetik olarak farkli bir bireyden alinmig az miktarda DNA ya da hiicrenin var olma durumuna
“mikrokimerizm” denmektedir.

Insanlarda, otoimmiin tiroid hastaliklarmin (OTH) seyir ve ciddiyetinin, gebelikten etkilendigi iyi bilinmektedir;
gebelik esnasinda OTH’nin baskilanip, dogum sonrasi dénemde ise baslamasi ya da alevlenmesi buna bir
kanittir. Gebelik esnasinda, tiroid otoantikorlar1 ve Graves hastaligi, baskilanma egiliminde iken; kadinlarin
yiiksek bir orani (%8-10), otoimmiin (Hashimoto’s) tiroidite ya da Graves hastaligina dogumdan 3-12 hafta
sonra yakalanmaktadirlar. Ek olarak, OTH, dogurganlhigi ve gebeligin akibetini de etkilemekte ve fetiis
kayiplaria yol agabilmektedir. Ancak, OTH nin bu etkilerinin mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Otoimmiin hastaliklarla, kronik graft-versus-host reaksiyonu arasindaki bazi klinik benzerlikler, kadmlarda
cocuk sahibi olma donemini takiben otoimmiin hastaliklarin artmis insidansi ve mikrokimerizmin anne kani ya
da dokularinda uzun dénem varligini siirdiirmesi, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde mikrokimerizmin rol
oynayabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Bu derlemede, OTH nin iizerinde mikrokimerizmin muhtemel rolii
hakkinda en son bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Graves hastali§i, Hashimoto tiroiditi, mikrokimerizm, otoimmiin tiroid
hastaliklari

Autoimmune thyroid diseases and fetal microchimerism
ABSTRACT

During pregnancy, bi-directional trafficking of hematopoietic cells occurs through the placenta. Fetal cells are
known to reach the maternal circulation and infiltrate a variety of tissues (fetal microchimerism). The presence
of a small population of cells or DNA in one individual that derives from another genetically distinct person is
referred to as microchimerism.

In humans, the course and severity of the autoimmune thyroid diseases (AITD) is well known to be affected by
pregnancy as evidenced by disease suppression during pregnancy and initiation / exacerbation in the postpartum
period. Although thyroid autoantibodies and Graves’ disease itself tend to be suppressed during pregnancy, a
high percentage (8—10 %) of women develop autoimmune (Hashimoto’s) thyroiditis or Graves’ disease 3—12
months after delivery. Furthermore, AITD affect both fertility and pregnancy outcome and cause fetal loss.
However, the mechanisms of this influence have not been fully understood. The clinical similarities between
some features of autoimmune diseases and the chronic graft versus host disease, the increased incidence of
autoimmune diseases in women after childbearing age, and the long-term persistence of microchimerism in
maternal blood / tissues have raised the hypothesis that microchimerism could be involved in the pathogenesis of
autoimmune diseases. Here we have reviewed recent information on the possible role of fetal microchimerism in
autoimmune thyroid disease.

Key Words: Autoimmune thyroid diseases, Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ disease, microchimerism,
pregnancy

GIRIS hiicreler de, fetiis dolasiminda tespit
Gebelik esnasinda, fetlise ait DNA ya da edilebilmektedir (4).

hiicreler, anne dolagimina geg¢mektedirler Insanlarda bu karsilikli hiicre  gecisi,
ve siklikla yillar sonrasinda bile annenin gebeligin 4. haftast gibi erken bir
kan dolasiminda ya da dokularinda donemde, erkek DNA’sina bakilarak tespit
varliklari1 devam ettirmektedirler (1,2). edilebilmektedir (5). Anne kaninda, fetiise
Anne kaninda nispeten az miktarda fetiise ait hiicrelerin ¢ok genis bir yelpazesi tespit
ait hiicre bulunmaktadir. En sik tespit edilmistir; bunlar trofoblastlari, CD34" ve
edilen deger, anne kanmin mililitresine 1 CD34" CD38" hiicreleri, hematopoetik
hiicre diistigli yoniindedir (3). Anneye ait onctl hiicreleri, mezenkimal kok hiicreleri,
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cekirdekli  eritroblastlari, T ve B
lenfositleri, monositleri ve dogal 6ldiiriicii
hiicreleri igermektedir. (2,6).
Mikrokimerizm, bir bireye ait az sayida
hiicre yada DNA’nin bagka bir bireyde
barindirilmasini ifade etmektedir.
Mikrokimerizmin en sik kaynagi gebeliktir
(6). Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu
gibi, otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OTH)
da  dretkenlik  ¢agindaki  kadinlar
etkilemektedir. OTH, siklikla dogum
sonrast donemde baslamakta ya da
alevlenmektedir (7). Otoimmiin
hastaliklarla ~ kronik  graft-versus-host
hastaliginin  bazi  klinik  benzerlikleri,
otoimmiin hastaliklarin ¢ocuk sahibi olma
donemindeki kadinlarda artmis insidansi
ve mikrokimerizmin uzun dénem varligini
stirdiirmesi, bu hastaliklarin patogenezinde
mikrokimerizmin  rol  oynayabilecegi
hipotezini ortaya cikarmistir (8). Bir¢ok
calismanin neticesi olarak, arastirmacilar
su fikri 6ne slirmiiglerdir; fetilise ait bagisik
hiicreler, anneye ait antijenlere kars1 reaktif
olabilmekte ve bodylece, bir graft-versus-
host reaksiyonunu tetikleyebilmektedirler.
Bu da otoimmiin hastaliklarin
baslamasinda ya da alevlenmesinde etkin
bir mekanizma gibi goriinmektedir. (9).

GEBELIK VE OTOIMMUN TIiROIiD
HASTALIKLARI

Gebelik ile OTH arasindaki iliski iyi
tanimlanmistir  (10). Gebelik esnasinda,
plasental bagisiklikta baskilanma,
OTH’nin aktivitesini azaltmaktadir ve
OTH grubuna dahil olan Graves
hastaliginin iyilesme doneminde oldugu
gibi, ana tiroid otoantijenlerine
(tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO),
Tiroid Stimiile edici Hormon-Tirotropin-
reseptori  (TSHR)) karst  otoantikor
titrelerinde azalma gorilmektedir
(7,11,12). Diger yandan, dogum sonrasi
donemde, OTH nin ilk kez ortaya ¢ikmasi
ya da var olan hastaligin alevlenmesi de sik
goriilmektedir (7). Tiroid otoantikorlarinin

titresinde artis, CD4/CD8" T hiicre
oraninin tersine donmesi ve sitokin
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profillerinde degisim, dogum sonrasi
donemde siklikla gozlenmektedir (13).
Jansson ve ark.,, Graves hastaliginin,
gebelik  esnasinda  belirgin  olarak
baskilandigini ve g¢ocuk sahibi olma
donemindeki Graves hastalarinin %60’ 1a
yakininin, hastaliga, dogumdan sonraki ilk
1 yil icinde yakalandiklarin1 rapor
etmislerdir (14). Ek olarak, gebe kadinlarin
yaklasik % 8-10’unda postpartum (dogum
sonrasi) tiroiditine rastlanmaktadir ve TPO
otoantikorlarinda % 40’1n {izerine varan bir
artis gozlenmektedir (15).

Dogum sonrast goriilen bu artmig OTH
insidansi, genel olarak, gebelik esnasinda
ve sonrasinda bagisikligin  degisime
ugramasina atfedilmektedir (16), ancak
etkili olan mekanizmalar heniiz tam olarak
aciklanamamustir.

MIKROKIMERIZM VE OTOIMMUN
TIROID HASTALIKLARI

Otoimmiin hastaliklar, seksenin ilizerinde
hastaligin heterojen bir grubudur ve bireyin
kendi dokusuna ydnelmis patolojik bagisik
yanitlar ile karakterizedir (6). Bu
hastaliklar, kadinlarda erkeklere oranlara
daha yaygin olarak goriilmektedir. OTH,
gebelikle onemli derecede iliskisi oldugu
en 1iyi belirlenmis otoimmiin hastalik
gruplarindan birisidir (17).

OTH’da goriilen antijenler, TSHR, Tg ve
TPO gibi birincil tiroid antijenleridir.
TSHR’ye karst otoimmiinite gelismis
vakalarda, tirositler asir1 uyarilmakta ve
aktiflesen otoantikorlara ikincil olarak,
asirt  tiroid hormonu iretmektedirler
(Graves hastaligl). Tg ve TPO’ya karsi
otoimmiinite gelismesi ise, en aktif olarak
Hashimoto hastaliginda goriilmektedir. Bu
hastalikta, tiroid hiicreleri apopitoza ugrar
ve hastalik, yogun lenfositik infiltrasyon ve
germinal merkezler ile karakterizedir.
Tirositlerin kaybina bagl olarak, tiroid
hormon sentezi, dereceli olarak
azalmaktadir (18).

Srivatsa ve ark., tiroid hastaliklarinin
kadinlarda  erkeklere oranla daha sik
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goriilmesinden ve tiroiditin siklikla dogum
sonrast donemde alevlenmesinden yola
cikarak, fetiise ait hiicre mikrokimerizmi
ile tiroid hastaliklar1 arasinda bir iligki olup
olmadigin1  arastirdilar.  Cesitli  tiroid
hastaliklarindan ~ dolayr  tiroidektomi
yapilmis 29 kadinin cerrahi ornekleri
tizerinde calistilar. X ve Y kromozomlarina
0zgll problar kullanarak, floresan in-situ
hibridizasyon analizi sonuglarina goére, 16
hastanin tiroid kesitlerinde, erkek fetiise ait
hiicreleri tespit ettiler, ancak kontrollerde
erkek hiicrelerine hi¢ rastlamadilar. Erkek
hiicrelerini, inflamatuar tiroid
hastaliklariyla sinirli olmayarak, tiim tiroid
hastaliklarinda tek tek ya da kiimeler
halinde gordiiler. Progresif genisleyen bir
guatri olan bir hastada ise, tiroide yakindan
yapismis ve geride kalan tiroid dokusundan
ayirt edilemeyen tam farklilagmis erkek
tiroid folikiillerini gozlemlediler. Srivatsa
ve ark., elde ettikleri bulgulara dayanarak,
tiroid hastaliklar1 ile fetiise ait hiicre
mikrokimerizmi arasinda bir iliski oldugu
sonucuna vardilar. Buna ilaveten, fetiise ait
kok hiicrelerin, yeni konaklar1 olan
annelerinde, uygun cevresel ve gelisimsel
etkenler altinda, olgun tiroid folikiillerine
farklilagsma kapasiteleri olabilecegini de
ileri siirdiiler. (19).

Hashimoto hastalif1 iizerinde yapilan
caligmalarda benzer sonuglar ortaya
cikmistir. Yaygin lenfositik infiltrasyon, az
miktarda kolloid igeren, boyutlar1 kiiciik
tiroid folikiilleri ve tiroid parankiminin
yerini alan fibrozis ile karakterize bir
kronik otoimmun tiroidit olan bu hastaligin
(20), orta yash kadinlarda daha yaygin
goriildiigii ve dogumdan sonra siddetlenme
egiliminin oldugu iyi bilinmektedir. Bu
ylizden, yakin zamanda Hashimoto
hastaliginin potansiyel bir etyolojik faktorii
olarak  fetlise ait mikrokimerizmden
bahsedilmesi, sasirtict  degildir. (21).
Klintschar ve ark., 2001 yilinda yaptiklar
calismalarinda, Hashimoto tiroiditi olan
kadin hasta grubunun yaklasik %50’sinde,
erkek cocuk dogurduktan 12-46 yil sonra
fetlise ait hiicre mikrokimerizmini basarili
bir sekilde ortaya koymuslardir. Nodiiler
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guatr1 olan 25 hastadan olusan kontrol
grubunda ise, mikrokimerizm sadece 1
hastada tespit edilmistir. Klintschar ve ark.,
annenin tiroid dokusuna yerlesen fetiise ait

hiicrelerin, tiroid i¢i graft-versus-host
reaksiyonuna neden  olarak, kronik
inflamasyon, hormon  salmimi  gibi
etkilerle, Hashimoto tiroiditinin
etyolojisinde rol oynayabilecegini One
siirmiiglerdir (22).

Diger bir otoimmiin tiroid hastalig1 olan
Graves hastaligi, hipertiroidizm, difiiz
guatr ve/veya pozitif serum TSH-reseptor
antikorlar1 ile karakterizedir (23). Yukarida
bahsedildigi gibi, Graves hastaligindaki
hipertiroidizm, siklikla gebelik esnasinda
gerilemekte ve dogumdan sonra ise
alevlenmektedir. “Anne dolasimindaki ve
dokularindaki  fetiise  ait  hiicreler,
otoimmiin tiroid hastaliginin dekresendo-
kresendo paternini etkileyebilir”
hipotezinden yola ¢ikarak, Ando ve ark.
2002 yilinda yaptiklari ¢aligmayla, tiroid
ici fetlise ait mikrokimerizmin Graves
hastaligt olan kadmlarda daha sik
gorildiigiinii gdstermislerdir (24).

Renne ve ark., 25’1 Hashimoto tiroiditi,
15’1 Graves hastaligi, 9’u nodiiler/difiiz
folikiiler adenomu olan, erkek g¢ocuk
dogurmus 49 kadinin cerrahi ile ¢ikarilmis
tiroid orneklerini immiinohistolojik olarak
analiz ettiler. Floresan in situ hibridizasyon
ile X-kromozom- ve Y-kromozom-ozgiil

boyama yaptilar.  Y-kromozom-6zgiil
boyanma  oranlar, OTH’da (%60
Hashimoto tiroiditi ve %40 Graves

hastalig1), follikiiler adenomlara (%22.2)
kiyasen daha yiiksek olarak tespit edildi

(25).

Yine, Imaizumi ve ark., fetiise ait
mikrokimerizm ile otoimmiin tiroiditler
arasinda muhtemel bir iliskiyi
saptayabilmek amaciyla, deneysel
otoimmiin tiroidit olusturduklar1 gebe

farelerin kan dolagimi ve tiroid bezlerinde,
fetlise ait hiicre varhi@im arastirdilar.
Bunun i¢in, gebelik ve gebelik sonrasi
donemde fetlise ait erkek hiicreleri tespit
etmede, kantitatif Polimeraz  Zincir
Reaksiyonu (PZR) — ELIZA (Enzyme-
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Linked Immunosorbent Assay) ile Y
kromozomu iizerindeki SRY lokusunu (Y
kromozom- 6zgiil DNA) elde etme yolunu
sectiler. Calisma, yaklasik 10° kadmn
hiicresi basmma 1 erkek hiicresi diisecek
duyarlilikta idi. Tg ile bagisiklanmig gebe
farelerin, gebelik esnasinda ve gebelikten 5
hafta sonra, tiroid bezlerinde fetiise ait
hiicrelerin  biriktigi ve annenin tiroid
bezlerine gd¢ eden bu hiicrelerin CD4" ve
CDS8" hiicreler, T hiicre dizisi ve dendritik
hiicre dizisi olabildigini rapor ettiler.
Ayrica, iltihapl tiroid bezinin, fetiise ait
hiicrelerin (T hiicreler ve dendritik hiicreler
dahil), birikimine uygun oldugunu; bu aktif
bagisik hiicrelerin, gebelikte ve gebelik

sonrast donemde, otoimmin tiroiditler
tizerinde, biiyiik c¢apta  diizenleyici
etkilerinin  olabilecegini de  rapor

etmislerdir. Ek olarak, Tg ile bagisiklanmis
gebe farelerin dolasiminda ve tiroid
bezlerinde fetiise ait hiicre elde etmeleri
neticesinde, fetiise ait mikrokimerizmin,
sadece DNA fragmanlar1 olmayip, fetiise
ait tam bir hiicre oldugunu bildirmiglerdir
(26). Imaizumi ve ark., yaptiklar1 bu
calismayla, fetiise ait hiicrelerin neden
oldugu mikrokimerik durumun, OTH’nin
patogenezinde potansiyel bir role sahip
olabilecegini destekleyerek, diger
calismalar1 kuvvetlendirmislerdir.

Son yillarda, sistemik sklerozis, Sjogren
sendromu, sistemik lupus eritematozus ve
primer biliyer siroz gibi diger otoimmiin
hastaliklar iizerinde yapilan bir¢ok ¢aligma,
benzer  bulgularla  sonuglanmig  ve
otoimmiin hastaliklarla mikrokimerizm
arasinda onemli bir iligki olabilecegi fikrini
desteklemislerdir (27-40).

SONUC
Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OTH) nin

etyolojisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. OTH nin gelisimine, hem

genetik, hem de c¢evresel faktorlerin
katkida  bulunduguna  inanilmaktadir.
Yapilan birgcok ¢alisma, enfeksiyoz

ajanlarin OTH patogenezinde direkt ya da
dolayli olarak yer aldigin1 vurgulamistir.
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Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditinin
baz1 enfeksiy6z ajanlarla (6rn, Yersinia
enterocolitica, retroviriisler) iliskisi
gosterilse de kesin sonuca varilamamustir.

Son yillarda yapilan birgok ¢aligma
dogrultusunda, OTH’nin patogenezinde,
fetiise ait mikrokimerizmin yer almasi,
kuvvetli bir ihtimal haline gelmistir. Diger
bir deyisle, kadinlarda goriilen, “otoimmiin
hastaliklar” olarak adlandirilan
hastaliklarin, aslinda plasentadan gegen
fetiise ait hiicrelere bagli bir kronik graft-
versus-host reaksiyonunun sonucu olup,

gergekte otoimmiinden ziyade
“alloimmiin” olabilecegi ihtimali ortaya
cikmistir.  Yapilan bircok ¢alismada,

OTH’ya sahip kadinlarin kan ya da tiroid
dokular ile, kontrol saglikli kadinlarinki
fetlise ait hiicre miktar1 agisindan
kiyaslandiginda, OTH’da fetiise ait hiicre
sayist yiiksek olarak saptanmaistir.

Son yillarda, her ne kadar fetiise ait
mikrokimerizmin, OTH patogenezinde yer
alabilecegini diisiindiiren bir¢cok c¢alisma
yapilmis olsa da; fetiise ait hiicrelerin tiroid
otoimmiinitesini hangi mekanizmalarla
etkiledigi ve OTH’nin diizenlenmesinde
fetiise ait hiicre etkilesimlerinin nasil rol
aldigina dair ¢ok az ¢aligma mevcuttur. Bu
mekanizmalarin iginde, self-antijenlerin
degistirilmesi,  poliklonal T  hiicre
aktivasyonu, self-molekiilleri taklit etme,
immiin-kompleks olusturma, tiroid epitel

hiicreleri lizerinde MHC (Major
Histocompatibility Complex)
molekiillerinin ekspresyonunu uyarma, vs.
gibi birbirinden farkli bir¢ok

mekanizmanin yer almast muhtemeldir.
Bunlarin aydinliga kavusturulabilmesi igin,

standardize ve duyarh metotlar
kullanilarak, daha ileri arastirmalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Bununla beraber, mikrokimerizmin
otoimmiin tiroid hastaliklarinin
patogenezine katilip katilmadig,
katiliyorsa hangi mekanizmalarin  yer

aldig1 sorusuna cevap alabilmek i¢in yeni
caligmalar yapilirken, c¢evresel ya da
enfeksiyoz tetikleyiciler ve konaga ait olan
ve olmayan hiicrelerin HLA (insan -
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Human- Lokosit Antijeni) iliskileri gibi
diger faktorler de, arastirmacilar tarafindan
g6z onilinde bulundurulmalidir. Bu konuda
yapilan her ¢aligmanin, harcanan en kiiciik
emegin ve elde edilen her yeni verinin,

ileride

otoimmin tiroid hastaliklarina

yonelik yeni terapotik, tanisal ve Onleyici
stratejilerin gelisimine katkida bulunacagi
g0z ard1 edilmemelidir.
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