Arsiv Kaynak Tarama Dergisi

Archives Medical Review Journal

Mikrokimerizm ve Meme Kanseri
Microchimerism and Breast Cancer

Tugba Diindar, Sevgi Ozsoy'
'Adnan Menderes Univ., Hemsirelik Fakiiltesi, Dogum-Kadn Sagligi ve Hastaliklar Hemsireligi ABD, Aydin, Turkey

ABSTRACT

Breast cancer is one of the most common types of cancer in the world. Microchimerism is one of the
subject that has been studied about breast cancer. Microchimerism is the finding of DNA and cells of two
different individuals together in a person. Conditions such as organ transplantation, blood transfusion,
pregnancy, childbirth or breastfeeding lead to the DNA and cell passage between two different
individuals. It is known that the cells which passed to the mother from fetus during pregnancy can live
for long years in the mother's body. Microchimeric cells as without any effect in the human body, are
able to cause autoimmune diseases or play a role in tissue regeneration. Microchimeric cells can inhibit
or slow down the development of certain diseases or cancers with the role they play in tissue
regeneration. In this review, the effect of microchimerism on breast cancer genesis was examined.
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Meme kanseri diinya iizerinde en sik goriilen kanser tiirleri arasinda yer almaktadir. Meme kanseri ile
ilgili caligilan konulardan birisi de mikrokimerizmdir. Mikrokimerizm, farkli iki bireye ait DNA ve
hiicrelerin bir arada tek bir kiside bulunmasidir. Organ transplantasyonu, kan nakli, gebelik, dogum ya
da emzirme gibi durumlar, iki farkli birey arasinda DNA ve hiicre gecisinin, diger bir deyisle
mikrokimerizmin olusumuna yol acar. Gebelik sirasinda fetiisten anneye gecen hiicrelerin, annenin
viicudunda uzun yillar yasayabildigi bilinmektedir. Mikrokimerik hiicreler, yillarca insan viicudunda
hichir etki yapmadan kalabildigi gibi, otoimmiin hastaliklara neden olabilmekte ya da doku
rejenerasyonunda rol oynayabilmektedir. Mikrokimerik hiicreler, doku rejenerasyonunda oynadiklar
rolle bazi hastaliklarin ya da kanserin gelisimini onleyebilmekte veya yavaslatabilmektedir. Bu
derlemede, mikrokimerizmin meme kanseri olusumu iizerine etkisi incelenmistir.
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Girig

Meme kanseri hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerdeki kadinlar arasinda en sik
goriilen kanser tiirlerinden biridir. Yasamdan beklenen siirenin uzamasi, kentlesmenin
artmasi', az gelismis iilkelerdeki kadinlarin tarama programlarina ulasiminin zorluklari> meme
kanserinin daha sik goriilmesine neden olmustur. Erken menars, ge¢ menopoz ve 30 yasindan
once gebe kalmama ya da ¢ocuk dogurmamis olma meme kanserinin en dnemli risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. Emzirme ise meme kanserinden koruyucu etkiye sahiptir'. Diinya
genelinde 2012 yilinda yaklasik 1.7 milyon kadina meme kanseri tanisi konulmus ve en ok
tanisi konulan kanser tiirlerinde ikinci sirada yer almistir. Kadin kanserleri icerisinde ilk sirada
yer alan meme kanseri, diinyada kanser olan her dort kadindan birinde goriilmektedir’.
Ulkemizde meme kanseri en ok 25-49 yas araliinda goriilmekte olup 2012 yilinda toplam
17.630 kadina meme kanseri teshisi konulmustur*.

Kadinlarda meme kanseri goriilme sikhiginin giderek artmasi, kanseri 6nleme ve risk faktorlerini
azaltma ile ilgili daha cok arastirma yapilmasina ve bu konunun daha aynintili bir sekilde
incelenmesine neden olmustur. incelenen arastirmalardaki  konulardan birisi de
mikrokimerizmin meme kanseri olusumu iizerindeki etkisidir. Bir bireyde farkli iki bireye ait
DNA bulunmasi anlamina gelen mikrokimerizm, bircok durum sonucu ortaya ¢ikabilmektedir*.
Mikrokimerik hiicreler herhangi bir organa ait dokuda yillarca canli kalabilmekte,
cogalabilmekte ve dokularda meydana gelen hasarlarin onariimasinda rol alabilmektedir®.
Gebelik sirasinda fetiisten anneye hiicre gegisi olabilir ve bu hiicreler annenin degisik
dokularinda varhgini siirdiirebilir. Fetal hiicrelerin anne viicudunda varligi gosterilen
dokulardan birisi meme dokusudur™™. Bu derlemede, mikrokimerizmin meme kanseri
olusumu iizerine etkisi incelenmistir.

Mikrokimerizm

Genetik olarak farkli iki bireye ait DNA ve hiicrelerin bir arada tek bir bireyde bulunmasi ve ortak
bir biitiinii olusturmasina “kimerizm” denir’. Tibbi agindan bakildiginda bu durum spontan ya
da edinsel olarak ortaya ¢ikar. Kimerizm, gebelik® ve diisiikler’ sirasinda fetus ve anne arasinda
spontan, emzirme®, cinsel iliski °, organ transplantasyonu ya da kan nakli gibi durumlarda
edinsel olarak ortaya cikabilir®. Spontan kimerizm genellikle omiir boyu kalici olurken, edinsel
kimerizm gecici de olabilmektedir. Gebelikte spontan olarak olusan mikrokimerizm kan
hiicrelerinde ve diger organlarda goriilebilir’. Bireyde tespit edilen kimerik hiicrelerin orani
kimerizmin derecesini belirler. Bireyin viicudunda farkli bir bireye ait hiicrelerin az miktarda
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olmasina “mikrokimerizm” denir®. Mikrokimerizm, genetik olarak birbirinden farkli olan iki
hiicre toplulugunun, biri az yogunlukta olmak iizere, uzun yillar boyunca ayni birey ya da
organda bulunma durumu olarak da tanimlanabilir®.

Genetik ve cevresel faktorlerin mikrokimerik hiicrelerin proliferasyon ve farklilasma ozellikleri
lizerinde etkisi vardir'®. Mikrokimerik hiicreler bulundugu dokuda farkli hiicre tiplerine
doniigebilmektedir®™. Bu hiicrelerin sekil degistirebilirligi nedeni ile bir kdk hiicre veya oncii
hiicre oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu hiicrelere “gebelikle iligkili oncii hiicre” de
denebilir's,

Mikrokimerizmin saghda yaran ya da zarari ile ilgili heniiz bilgiler net olmamakla birlikte, iic
farkli varsayim iizerinde durulmaktadir®". ilk varsayim, mikrokimerik hiicrelerin doku hasan
sonucu inflamatuar yanita neden olmasi” ve immiin sistemin bazi durumlarda bu hiicrelere
karsi tolerans gelistirmesi nedeni ile oto immiin hastaliklarin tetiklenebilmesi sonucu negatif
etki yapabilecegi yoniindedir®®'®. Bir diger varsayima gore, mikrokimerik hiicreler, biyolojik bir
onem tasimadan gebelik sonucu kazanilan bir iriin olarak kalabilmektedir””. Bu sekilde kalan
mikrokimerik hiicreler konak doku ve organlara go¢ edip oranin ozelliklerini benimseyerek
farkhlasir™. Son varsayima gore, bu hiicreler hasarli dokunun tamirinde koruyucu rol
oynamakta, ozellikle kanserin ve viral enfeksiyonlarin kontroliinde etkili olmaktadir”. Bu
varsayimda hasarli doku, fetal kok hiicreleri harekete gegiren sinyaller iireterek mikrokimerik
hiicrelerin ~ dzellesmis hiicrelere  doniisiimiinii  tetikledigi  diisiiniilmektedir™. Ozetle
mikrokimerik hiicrelerin otoimmiin hastaliklar tetikleyebildigi gibi oncii hiicre olarak gdrev
yapip hastalik sonrasi doku onariminda da gorev aldigi soylenebilir. Hastalikli dokularda saglikli
dokulardan daha fazla sayida kimerik hiicrenin varligini gosteren calismalar bu durumu kanitlar
niteliktedir®®,

insanlarda mikrokimerik hiicrelerin tespit edilmesinde anne ve cocugunun farkli olan HLA
(human lokosit antijeni-doku uyumluluk antijeni)’si kullanilir. HLA haplotipi ise PCR ve FISH
yontemleri ile tanimlanir”. Kadinlarda mikrokimerizmin varligini gostermek icin erkek DNA'si
ya da Y kromozomu tasiyan hiicreleri goriintiilemede iki yontem kullaniimaktadir. Birincisi Y
kromozomu tastyan hiicrelerin Flourescence in Situ Hybridization (FISH- Floresan in Situ
Hibridizasyon) yontemi ile belirlenmesi, ikincisi ise Polimeraz Chain Reaction (PCR-Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) yontemi ile erkek DNA'sI tastyan hiicrelerin tespit edilmesidir®. FISH yontemi
farkh cinsiyetteki bireylere ait hiicrelerin belirlenmesinde, diger bir deyisle yabana hiicrelerin
aynistinlmasinda' kullanilir. X ve Y kromozmlari icin floresanla isaretlenmis problar yardimiyla
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kromozomlar mikroskopta goriiniir hale getirilerek, doku kesitlerinden ve kemik iliginden
alinan hiicreler incelenebilir. DNA varliginin ve miktarinin belirlenmesinde rol oynayan PCR,
bireyler arasindaki genetik farkliliklan ortaya koyar. Gebelige bagli olusan mikrokimerizmin
tespitinde anne genetiginde bulunmayan bir isaretin secilmesi testin giivenini artinr. Bu
nedenle calismalar erkek ¢ocuga hamile kalmis olan gebelerle yapilmakta ve bu gebelerde
erkekte var olan SRY geni aranmaktadir’.

Gebelik ve Mikrokimerizm

Gebeligin basanli bir sekilde siirdiiriilebilmesi maternal immiin sistemin fetiisiin farkh
antijenlerine reaksiyon gostermemesine baglidir. Gebenin immiin sisteminde hiicresel immiin
sistemin baskilanip alerjik ve hiimoral immiinitede artis olmasi fetlisten anneye olan
mikrokimerizmi kolaylastirmaktadir®. Gebelik sirasinda hizli hiicre ¢cogalmasi, farklilasmasi ve
doku onanimi gibi gelisimsel siirecler goriiliir. Gebelikteki bu hiicresel degisimler ve hormonal
diizenlemeler fetal ve maternal kdk hiicre degisimini olumlu yonde etkiler®. Gebelikte gecen
fetal hiicreler ¢ok yonlii farklilasma yani kok hiicre ¢zelligine sahiptir. Fetal mikrokimerizm
maternal organlarda doku hasarina yol agmaz, doku iyilesmesi ve onariminda rol oynar?'.

Gebelik sirasindaki hiicre gegisi anneden fetiise, fetiisten anneye olabilmektedir, ancak fetiisten
anneye gecen hiicre sayisi cok daha fazladir’2. Anne ve fetiis arasindaki hiicre geisinin nasil
oldugu ve ne zaman bagladi§i tam olarak agiklanabilmis degildir®. Ancak gebeligin 6.giiniinde
mikrokimerizmin varli§i saptanmis, maternal bdbrek, karaciger, kalp, akciger ve kemik iliginde
mikrokimerik hiicrelerin varhgi gosterilmistir. Gebeligin 19.giiniinde ise maternal akciger ve
pankreasta 6. giine gore anlamli derecede yiiksek oranda fetal hiicre saptanmistir®’. Fetal
hiicrelerin maternal kana gegisi oldukga erken bir donemde baslamakta ve gestasyonel yasla
beraber artmaktadir”*.

Mikrokimerizme yol acan durumlardan biri olan gebelik sirasinda, anne ve fetiisiin hiicreleri bir
takim yollarla etkilesimde bulunmaktadir’. insanlardaki maternofetal arayiiz uterusta
yerlesmis olup, fetal hiicreler ile maternal hiicreler plasental alan ve sinsityotrofoblast araciligi
ile etkilesimde bulunur®. Plasental alandaki etkilesimin su sekilde oldugu disiiniilmektedir.
Normal bir gebelik sirasinda plasentaya benzer islevi olan trofoblastlar**, maternal ve fetal
dolasim arasinda bir bariyer olusturur®. implantasyon alanindaki sitotrofoblastlar desiduaya
go¢ eder; burada makrofajlar, T hiicreleri ve uterus dogal oldiiriicii hiicreler gibi maternal
bagusiklik sisteminin hiicreleri de dahil olmak iizere, desiduya ait hiicrelerle karsilasirlar. invaziv
sitotrofoblastlar, implantasyon sirasinda spiral arterlerin duvarini asindirarak bu damarlarin
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endotel hiicrelerinin yerini alabilir. Normalde, hasar goren hiicresel materyal lenfatik drenaj
sistemine ait damarlar vasitasiyla dokulardan cikanlarak lenf nodlanina gotiiriilir. Ancak,
desiduada lenfatik drenaj damarlari olmadigi icin trofoblastlarin kalintilar direk kan dolasimina
kangir. Dolayisiyla, trofoblast kalintilarinin maternal bagisiklik sistemine girmesi ve kan yoluyla
diger organlara gdcii goriiliir. Boylece fetiise ait hiicrelerin maternal kanla kargilasmalan® ve
gebelik sirasinda baskilanmis maternal immiin sistem nedeni ile kimerik hiicrelerin anne
viicuduna yerlesmesi goriiliir”. Fetal ve maternal hiicreler arasindaki etkilesim icin bir diger
unsur sinsityotrofoblastlardir®. Desidual hiicreleri parcalayan sinsityotrofoblastlar desiduanin
epitel ve kan damarlarina dogru yayilir. Bu yayilma sonucu maternal ve fetal iliskiyi saglayan,
fetiise ait hiicrelerin bulundugu koryonik villiler meydana gelir®. Giinlik olarak,
sinsityotrofoblastlar araciigi ile bagisiklik sisteminin hiicreleri de dahil olmak iizere milyarlarca
hiicrenin transferi saglanir.  Plasenta, olusumunu tamamladiktan sonra bariyer gorevi
gorerek, anne ve fetiis arasinda hiicrelerin gegisini engellemektedir. Bu nedenle mikrokimerik
fetal hiicrelerin ¢ogunun maternal dolagima plasenta olusumunu tamamlamadan girdigi
diisiiniilmektedir”’. Ancak kanama gibi dogal ya da amniyosentez gibi tibbi nedenlerle olusan
hasar sonucu goriilen plasental hemoroji de fetiisten anneye, anneden fetiise hiicre degisiminin
onemli bir nedenidir™.

Maternal, fetal ve plasental hiicrelerin anne ve fetiis arasindaki ift yonlii trafigi nedeni ile
gebeligin daha ilk trimestrinde hiicre gecisi goriilmeye baslar™™. Gebeligin ilk timesterinde,
fetal kan bilesenleri trofoblastlar, kompleman sisteme ait oncii hiicreler ((D34 hemapoetik kok
hiicre, (D3, (D4 vb.), monosit, makrofaj ve lokositler gibi hiicrelerden olugur™. Bu nedenle
trofoblastlar maternal kanda bulunan ilk hiicre tipidir. Ayrica fetal eritroblast, lokosit ve
hemopoetik ve mezenkimal kok hiicreler de maternal kanda tespit edilmistir'. Fetal
mikrokimerik hiicreler, saglikh kadinlarda genellikle periferal kanin olgun hiicreler bélimiinde
bulunur. Ozellikle fetiise ait T, B, natiirel killer hiicrelerin goriilme sikidr yiiksektir. Bununla
beraber mikrokimerik hiicreler, hemotopoetik kok ve progenitor hiicre, meenkimal kok hiicre ve
endotelyal progenitor hiicreler gibi progenitor boliimler olarak da bulunmustur?.

Maternal dolagima giren fetal hiicrelerin bir kismi dogumdan sonra maternal immiin sistem
tarafindan apopitozla yok edilebilmektedir®. Bunun yani sira fetal hiicreler, maternal doku ve
organlarda uzun yillar boyunca kalabilmektedir?’. Mikrokimerizmin etkisini doku uyumu
belirlemektedir. Mikrokimerik hiicreler hicbir etkiye sahip olmayabilecegi gibi saghdi olumlu ya
da olumsuz olarak da etkileyebilmektedir®. Maternal dokuda varliklar tespit edilen ve kdk hiicre
ozelliginde olan fetal hiicreler kendini yenileyebilme, cogalma ve farklilasma yeteneklerine
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sahiptir®®. Son yillarda fetal hiicrelerin meydana getirdigi mikrokimerizmin iki zit etkisi iizerinde
durulmaktadir. Bazi arastirmaailar, kok hiicre gibi davranan mikrokimerik hiicreler ile maternal
immiin sistem arasinda herhangi bir reaksiyon gelisirse, fetal hiicrelerin immiinolojik tepkiye
neden olan hiicrelere farklilasarak, annede otoimmiin hastaliklarin gelismesine yol acabildigini
belirtmistir*"**. Bazi arastirmacilar da tam tersine annenin immiin yanitina destek olarak doku
rejenerasyonunda® rol oynayarak bazi hastaliklari onleyebildigini ileri siirmektedir.

Meme Kanseri ve Mikrokimerizm

Tam olarak fonksiyonlan bilinmeyen mikrokimerik hiicreler, tiimérlii bolgede bulunabilmekte
ve tiimorogenezisi artirabildigi gibi doku tamirinde ya da hiicrelerin kanser hiicresine
doniismeden yok edilmesinde de gorev alabilmektedir*>*¢, Kadinlarda en sik rastlanan kanser
tirlerinden biri olan meme kanserinin gelisiminde ya da 6nlenmesinde mikrokimerizmin etkisi
izerine yapilmis calismalar temel olarak mikrokimerizmin meme kanseri gelisimini onledigini
gostermektedir’>*. Kimerizmin spontan kazanim yolu olan gebeligin meme kanserinden
koruyucu etkisi bilinmektedir. Gebeligin bu etkisinin sadece hormonlardan degil, ayni zamanda
gebelik sirasinda fetiisten anneye gecen kimerik hiicrelerin meme kanseri gelisim riskini
azaltmasi sayesinde de oldugu diisiiniilmektedir®'. Mikrokimerik hiicreler sadece kanser
olusumunu dnlemede degil ayni zamanda hayatta kalma siiresine ve tedaviye cevapta olumlu
etkiler de yapti§i ortaya konulmustur,

Gebelik oykiisii olan kadinlarda mikrokimerizmin cesitli kanser tiirleri ile iligkisini inceleyen
calismalar mevcuttur. Meme kanseri Gizerinde mikrokimerik hiicrelerin etkisi ile ilgili yapilan
calismalar, tiimor gelisimini baski altina alma ve olumsuz Klinik 6zellikleri azaltmada fetal
mikrokimerizmin koruyucu roliiniin oldugunu gostermistir’®. Meme kanserli ve saglikl
kadinlardan alinan kan drneklerinin karsilastinldigi calismalarda saglikh kadinlarda daha sik
mikrokimerizme rastlanilmistir’''2, Bu calismalarda paroz (bir veya daha fazla dogum yapmis)
kadinlarda goriilen meme kanserinde kimerik hiicrelerin allojenik etkisinin (kok hiicre etkisinin)
immiin siirveyans (immiin sistemin maling hiicreleri yok etme 6zelligi) saglayabilecegi, ancak
meme kanseri gelisen kadinlarin kazanilmis allojenik immiin kaynaklarinin az olabilecegi dne
stiriilmistiir. Meme kanserinden korunmada fetal hiicrelerin varligi ve yapmig olduklan
allojenik etkinin onemli oldugu saptanmistir. Kimerizm her hiicre sayisinda koruyucu etkiye
sahip olmakla birlikte yogunlugu arttik¢a koruyuculuk orani da artabilmektedir'.

Estetik ya da tibbi nedenlerle meme cerrahisi operasyonlar geciren kadinlarla yapilan
calismalarda da mikrokimerizmin varligi incelenmistir. Ornegin; Gadi®, meme kanseri olan ve
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olmayan kadinlarla yaptigi arastirmasinda saglikli kadinlarin meme dokusunda 3 kat daha fazla
mikrokimerik hiicrenin varligini gdstermistir. Nemescu ve arkadaslan®, meme cerrahisi
operasyonu geciren kadinlarla yaptiklan arastirmada, timorli doku, tiimoriin etrafindaki
meme dokusu ve saglikli meme dokusundan ornekler alarak mikrokimerizmin varligini
incelemislerdir. Inceleme sonucuna gre, hi¢ gebe kalmamis kadinlarin meme dokusunda dogal
olarak fetal hiicreye rastlanmazken, ¢ocugu olan tiim kadinlarin hem tiimér dokusunda hem de
tiimore yakin dokuda fetal hiicre saptanmigtir. Buna ek olarak dogum yapmis kadinlarin yaridan
fazlasinin saglikl meme dokusunda da mikrokimerizmin varligi ortaya konulmustur. U¢ doku
orneginden elde edilen sonuglara gore, fetal hiicrelerin sayisi agisindan anlamlhi farklilk
bulundugu, hiicre cogunlugunun sirasiyla timérlii doku, tiimdre yakin meme dokusu ve saglikh
meme dokusu oldugu saptanmistir. Yazarlar, fetal hiicre cogunlugunun en fazla timorli
dokuda bulunmasinin nedenini, fetal hiicrelerin tiimorlii dokuda iyilestirme gorevi iistlenmek
oldugu seklinde agiklamislardir®.

Danimarka’da ve Amerika'da meme kanserli kadinlarla yapilan bir calismada mikrokimerizmin
varligi gosterilmis ve saglikh kadinlarda meme kanserli kadinlara gore daha yiiksek oranda fetal
hiicre varligi saptanmisti’*’. Saglikh kadinlarla, meme kanseri olan kadinlarda fetal
mikrokimerizmin varliginin arastinldigi bir calismada, saglikli kadinlarda fetal hiicre sayisi daha
yiiksek bulunmugtur. Her iki grup arasinda fetal hiicre sayisi, sahip olunan ¢ocuk sayisi, kanserin
evresi ve kanserin sag ya da sol meme orjinli olmasi agisindan bir anlamlilik saptanmamistir.
Buna karsin, ilk dogumunu 30 yagindan dnce yapmis kadinlarda, ilk dogumunu 30 yas sonrasi
yapmis kadinlara oranla, fetal mikrokimerizmin daha sik oldugu ve bu kadinlarda karsinoma
insitunun daha az goriildiigii belirtilmistir’”. Meme kanserli kadinlarla yapilan baska bir
calismada ise tani konulmug 89 kadin 13 yil boyunca izlenmis ve mikrokimerizmin var oldugu
kadinlarda olmayan kadinlara gore tani konulduktan sonra 10 yillik hayatta kalma oranlarinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir®.

Sonug

Meme kanseri ve mikrokimerizm ile ilgili yapilan calismalar, paritenin meme kanseri riskini
azaltmada etkili oldugunu belirtmektedir. Bu etki, ozellikle ilk dogumlarini 30 yasindan once
yapan kadinlarda daha belirgindir. Literatiirdeki kisith bilgiler, 30 yasindan dnce dogum
yapmanin, kadinlari meme kanserinden koruyan mikrokimerik hiicre gecisini artirdigini
gostermektedir. Bu bilgilerin kadin saghgi hemsireleri tarafindan bilinmesi ve kadinlarin ilk
dogumlarini yirmili yaslarda yapmalari konusunda bilinclendirilmesi gerekmektedir. Ayrica bir
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kadin icin gebelik ve doguma ait tiim risklerin en az oldugu yaglar yirmili yaslardir. Bunun yani
sira mikrokimerizmin meme kanseri iizerindeki roliiniin incelendigi calismalarin daha fazla
yapilmasi da onemlidir.
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