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Abstract

Mikrokimerizm, bir bireye ait az miktarda DNA ya da hiicrenin
baska bir bireydeki varhigini ifade etmektedir. Baska bir deyisle,
genetik olarak birbirinden farkli olan ve ayr1 kaynaklardan gelen iki
hiicre toplulugunun, biri az yogunlukta olmak tizere, ayn1 birey ya da
organda bulunma durumudur. Normal insan gebeligi siiresince, fetiise
ait DNA ya da hiicreler, anne dolasimina gegebilmekte, ayn1 zamanda
anneye ait hiicreler de fetlis dolasiminda bulunabilmektedir.
Mikrokimerizmin en stk ve dogal kaynag: gebeliktir. Gebelik siiresin-
ce, plasenta yoluyla, hematopoetik hiicrelerin iki tarafli gegisi olmak-
tadir ve bu mikrokimerik hiicreler, dogumdan sonra, dekatlar boyunca
bile varliklarini siirdiirmeye devam etmektedirler. 1996 yilinda
Bianchi ve ark., dogumdan sonra fetiise ait hiicrelerin, anne dolasi-
minda 27 yila kadar yasayabildiklerini rapor etmislerdir. Kimerizm,
dogal yol disinda, ‘iyatrojenik’ olarak da meydana getirilebilir. Kronik
graft-versus-host hastaligi (GVHH) nin, bazi otoimmiin hastaliklarla
benzer Ozelliklere sahip oldugu iyi bilinmektedir. GVHH,
hematopoetik kok hiicre naklinin bir komplikasyonu olarak ortaya
¢ikan, kimerizmin iyatrojenik bir formudur. Verici ve alicinin “insan
Lokosit Antijeni; Human Leukocyte Antigen (HLA)” genleri,
GVHH’nin gelisiminde 6nemli bir yere sahiptir. Otoimmiiniteye
kadinlarn egilimi ve otoimmiin hastaliklarin, 6zellikle de sistemik
sklerozisin (SSk), dogumdan sonraki pik insidansi da gbz Oniine
alindiginda; bu gozlemler, mikrokimerizmin ve konaga ait olan ve
olmayan hiicrelerin HLA genlerinin bazi otoimmiin hastaliklarla ilgili
oldugu hipotezini dogurmustur. Bir diger deyisle, anne dolasiminda
varliklarini siirdiiren fetiise ait hiicreler, otoimmiin hastaliklarla sonug-
lanan bir graft-versus-host reaksiyonuna aracilik edebilmektedirler.

Anahtar Kelimeler: Fetiise ait hiicre, gebelik, kimerizm,
otoimmiin hastaliklar
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Microchimerism refers to the presence of a small amount of
DNA or cells originating from one individual, in another individual. In
other words, microchimerism represents the presence of two geneti-
cally distinct and separately derived populations of cells, one popula-
tion being at a low concentration, in the same individual or an organ.
During normal human pregnancy, fetal DNA and cells pass into the
maternal circulation. Maternal cells may also be detected in the fetal
circulation. The most common and natural source of microchimerism
is pregnancy. During pregnancy, bi-directional trafficking of hemato-
poietic cells occurs through the placenta and these microchimeric cells
persist for decades after childbirth. In 1996, Bianchi et al reported that
fetal cells could survive in the maternal circulation for up to 27 years
after parturition. Chimerism may also occur iatrogenic, rather than by
natural sources. It is well known that chronic graft-versus-host disease
(cGvHD) shares similarities with some autoimmune diseases and is an
iatrogenic form of chimerism, occurring as a complication of hemato-
poietic stem cell transplantation. The Human Leukocyte Antigen
(HLA) genes of the donor and the host are known to be of central
importance to the development of ¢cGvHD. When also considered in
light of the female predilection to autoimmunity and a peak incidence
of autoimmune diseases-especially of systemic sclerosis (SSc)-after
parturition, these series of observations led to the hypothesis that
microchimerism and HLA genes of host and non-host cells are in-
volved in some autoimmune diseases. In other words, persistent fetal
cells in the maternal circulation could mediate a graft-versus-host
reaction, resulting in autoimmune diseases.

Key Words: Fetus, pregnancy, chimerism,
autoimmune diseases

on yillarda yapilan ¢aligsmalar, gebelik siire-
since fetiis ve anne arasinda hiicre gegiginin
oldugunu ve anne dolasiminda az sayida
fetal hiicrenin, siklikla yillar sonrasinda bile varlik-
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lari1 devam ettirdiklerini bildirmislerdir. Anne
kaninda, fetiise ait hiicrelerin ¢ok genis bir yelpa-
zesi tespit edilmistir; bunlar trofoblastlari, CD34+
ve CD34+ CD38+ hiicreleri, hematopoetik onciil
hiicreleri, mezensimal kok hiicreleri, ¢ekirdekli
eritroblastlar;, T ve B lenfositleri, monositleri ve
dogal oldiiriicii hiicreleri igermektedir. Bu hiicrele-
rin bir¢cogu, girisimsel olmayan dogum Oncesi tani
icin potansiyel hedefler olarak degerlendirilmistir."
Anne kanindan yeterli miktarda fetiise ait hiicre
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elde edilerek, genetik tami igin incelenmesinde,
bugiinkii girisimsel yontemlere eslik eden risklerin
olmamasi1 ve boylece biitiin gebeleri takip etme
imkaninin dogabilmesi, bu olguya yonelmede uya-
rict bir etken olmustur.’

Fetiise ait hiicreleri saptamada ve analiz etme-
de baslangictaki birincil amag, etkin, girisimsel
olmayan dogum Oncesi takip ve tani protokolleri-
nin gelistirilmesine yonelikti. Dogum Oncesi gene-
tik tami i¢in, hem risk tagimayan hem de duyarlilig
yiiksek olan yeni bir metot olarak arastirmacilarin
karsisina ¢ikarken; anne kanindaki az sayida fetiise
ait hiicrenin elde edilme ve zenginlestirilmesindeki
teknik engellerden dolayi, heniliz deneme asama-
sinda kalmigtir. Bu ¢aligmalar siiresince, anne ka-
nindaki fetiise ait hiicrelerin anne saglig1 lizerinde-
ki etkisine iligkin merak uyandirici ve beklenmedik
bilgilere ulagilmustir.’

Anne kaninda nispeten az miktarda fetiise ait
hiicre bulunmaktadir. En sik tespit edilen deger,
anne kaninda 1 hiicre/mL oldugu yoniindedir. Ke-
sin bir say1 heniiz belirlenememis olsa da, ¢ogu
arastirmaci yaklasik 1 fetiis hiicresi/100 bin anne
hiicresi oldugu fikrine katilmaktadir. Bianchi ve
ark., “flow sitometri” kullanarak, dogumdan sonra
27 yil kadar uzun bir siire, fetlise ait hiicrelerin
annede varliklarini devam ettirebilecegini goster-
mistir.* Dolayisiyla, her ne kadar ¢ok kiigiik sayida
ve farkli evrelerde olsalar bile, fetiise ait hiicrelerin
devam etmesine dayanarak, dogumu takiben diisiik
dereceli bir kimerik durumun varoldugu sdylene-
bilmektedir (Kimera: Birden fazla zigottan kdken
almig, genetik olarak farkli hiicre topluluguna sa-
hip bir birey).

Mikrokimerizm, bir bireye ait az sayida hiicre
ya da DNA’nin bagka bir bireyde barindirilmasini
ifade eder. Mikrokimerizmin en sik kaynagi gebe-
liktir. Kimerizmin saglanmasi i¢in terme ulasan bir
gebelik olmasi sart degildir. Cadavid ve ark., tek-
rarlayan  spontan  diisik yapan hastalarin
%359.7’sini mikrokimerizm i¢in pozitif olarak sap-
tamislardir.” Ek olarak, elektif olarak sonlandirilan
gebeliklerden sonra da, fetiise ve anneye ait siire-
gelen mikrokimerizm rapor edilmistir.’ Diger ge-
belikle iligkili mikrokimerizm kaynaklar1 ise, em-
zirme ve ikizden ge(;istir.7’8
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Otoimmiin hastaliklarin, kadinlar arasinda da-
ha yaygm olmasi ve siklikla iiretkenlik yillarmi
takiben insidanslarinda artis goriilmesi; fetlisten
anneye gecen hiicrelerin olusturdugu mikrokimerik
durumun, bu hastaliklarin patogenezinde rol oyna-
yabilecegi fikrini akillara getirmistir. Bunu destek-
leyen diger bir durum ise, kronik GVHH’nin
otoimmiin  hastaliklarla ~ olan  benzerligidir.
GVHH’nin, verici ile konagin HLA iligkisinin
onem tasidig1 bazi romatizmal otoimmiin hastalik-
larla; 6rnegin, SSk, Sjogren sendromu (SS) ve
primer biliyer siroz (PBS) ile benzer ozellikler
gosterdigi iyi bilinmektedir. Her iki durum da goz
Online alinarak yapilan gdzlemler sonucunda,
“mikrokimerizm” ve “konaga ait olan ve olmayan
hiicrelerin arasindaki HLA iligkisi’nin otoimmiin
hastaliklarla baglantili oldugu hipotezi ortaya ¢ik-
mistir. Bu hipotez, erkeklere, cocuklara ve hamile-
lik gegirmeyen kadinlara da uyarlanabilir, ¢linkii
yukarida s6z edildigi gibi, mikrokimerizm, ikizden,
anneden ya da bir kan transfiizyonundan da kay-
naklanabilmektedir.'

1996 yilinda, Nelson ve ark., fetiise ait hiicre
mikrokimerizminin otoimmiin hastaliklarda rol
oynayabilecegi hipotezini ileri siirmiistiir.” Gebelik
stiresince, hiicrelerin iki tarafli gegisinin bir sonucu
olan fetiis-anne ya da anne-fetiis mikrokimeriz-
minin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Son 7-8 yil iginde,
SSk, jiivenil idiyopatik inflamatuar miyopatiler
(JIIM), Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, SS,
PBS ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
bircok hastalik iizerinde yapilan calismalar, bu
hipotezi dogrulamustir.

Tarihge

1893 yilinda, trofoblastlarin ilk histolojik ka-
nit1, Alman patolog Schmorl tarafindan yapilmistir.
Schmorl, eklampsi nedeniyle 6len gebe kadinlarin
kan dolasiminda trofoblastlar1 saptamustir.'® 1959
yilinda Douglas ve ark., eklampsili hastalarin
vendz kaninda trofoblastlarin varligini rapor etmis-
lerdir."' 1964 yilinda ise Clayton ve ark., gebe
kadinlardan aldiklar1 kan 6rneklerinde HbF iceren
hiicreler saptamislardir.'
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Walknowska ve ark., 1969 yilinda erkek fetiis
tasiyan gebe  kadinlarn  kaninda 46, XY
metafazlarini  ilk kez rapor etmislerdir.” de
Grouchy ve Trebuchet, 1971 yilinda anne kaninda
46,XY metafazlarini; Schroder ve Grosset ise
1974-1977 yillarinda Y-kromatin pozitif hiicreleri
saptayarak, onceki bulgulari desteklemislerdir.'*"®
1979 yilinda Herzenberg ve ark., 1981°de Iverson
ve ark., dolasimdaki fetiise ait hiicrelerin sayisini
arttirmak amaciyla, kanin zenginlestirilmesi igin
flow sitometri kullanmislardir.'”'® Tharapel ve ark.
da anne ve fetiisiin HLA farkina dayanarak flow
sitometri cihazi ile lenfositleri ayristirip fetiise ait
metafazlari analiz etmislerdir.”” Lo ve ark., 1989-
90°da erkek fetiis tasiyan gebe kadinlarin kaninda-
ki Y kromozomu dizilerinin varligim tespit etmek
icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) kullanan
ilk gruptur.”®*' Y zincirlerinin hacmini arttirmak
icin PZR kullanarak, ayiklanmamis ¢ekirdekli hiic-
relerin iginde fetiise ait hiicrelerin varoldugunu
gostermislerdir.

Schroder ve ark., Ciaranfi ve ark., erkek bebek
dogumundan sonra 1-5 sene boyunca, erkek lenfo-
sitlerinin anne kaninda varliklarini stirdiirdiigiinii
bildirmislerdir.*** 1996 yilinda Bianchi ve ark.
ise, flow sitometri kullandiklar1 calismalarinda,
annede dogum sonrasi 27 yil kadar uzun bir siire
fetiise ait hiicrelerin varligin1 devam ettirebilecegi-
ni gostermislerdir.* Yapilan galismalar sonucunda,
anne kanindaki fetiise ait hiicrelerin anne saglig
iizerinde etkisi olabilecegine dair bir hipotez ortaya
cikmigtir. 1998 yilinda Nelson ve ark,
sklerodermal1 kadinlarin periferik kaninda, saglikli
kiz kardesleriyle ve normal kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda, belirgin olarak artmis miktarda
erkek fetlise ait DNA bulundugunu bildirmisler-
dir.** Artlett ve ark., sklerodermali kadinlarin deri
biyopsilerinde erkek fetiise ait lenfositleri goster-
misler ve hastaliga yakalanmus annelerin baska
organlarinda da erkek fetiise ait hiicreleri saptamis-
lardir.”® 2001 yilinda Klintschar ve ark., annenin
tiroid dokusuna yerlesen fetiise ait hiicrelerin,
tiroid i¢i graft versus host reaksiyonu ortaya ¢ika-
rarak, kronik inflamasyon, hormon salinimi gibi
etkilerle Hashimoto tiroiditinin etiyolojisinde rol
oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir.*®
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Mikrokimerizm ve Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar, heterojen bir hastalik
grubudur ve bireyin kendi dokusuna yonelmis pa-
tolojik bagisik yanitlar ile karakterizedir.' Bu has-
taliklar, kadinlarda erkeklere oranlara daha yaygin
goriilmektedir. Dogum sonrasi insidanslarinda artis
olabilmektedir. Gebelik siiresince fetiisten anneye
gecen hiicrelerin olusturdugu mikrokimerik duru-
mun, bu hastaliklarin patogenezinde potansiyel bir
rolii olabilecegini destekleyen sonuglar elde edil-
mistir.””** ik defa Nelson 1996 yilinda, fetiise ait
hiicre mikrokimerizminin otoimmiin hastaliklarda
rol oynadig1 hipotezini ileri stirmiistiir.’

SSk hastalig1 tizerine yapilan bir¢ok calisma,
bu hipotezi desteklemistir. Sistemik sklerozis (SSk;
skleroderma), sebebi bilinmeyen bir bag dokusu
hastaligidir. Bu hastalik, kutanéz ve visseral
fibrozis, anti-sentromer ve anti-topoizomeraz anti-
korlarin1 igeren otoantikor iiretimi, endoteliyal
hiicre hasar1 ve subendoteliyal bag dokusu ¢ogal-
masmin eslik ettigi, belirgin mikrovaskiiler degi-
siklikler ile karakterize bir hastaliktir. SSk’nin
GVHH’ye benzeyen birgok klinik 6zellikleri var-
dir.® Nelson ve ark., sklerodermali kadinlarin
periferik kaninda, saglikli kiz kardesleriyle ve
normal kontrol gruplariyla karsilastirildiginda,
belirgin olarak artmis miktarda erkek fetiise ait
DNA bulmuslardir.** Bunun sonucunda, dogumun
ya da kendiliginden olan bir diisiigiin {irlinii olan
fetiise ait hiicre mikrokimerizminin, skleroder-
manin etiyolojisinde rol oynayabilecegi goriisii
gegerlik kazanmustir. Artlett ve ark., mikrokimerik
CD4+ T lenfositlerin SSk’nin patogenezinde yer
aldigini rapor etmislerdir.® Ek olarak, Artlett ve
ark., sklerodermali kadinlarin deri biyopsilerinde
erkek fetilis lenfositlerini gostermisler ve hasta
annelerin baska organlarinda da erkek fetiise ait
hiicreleri saptamislardir.® Lambert ve ark., yaptik-
lan ¢aligmalarinda, sklerodermali kadinlarin dola-
stminda saglikli kadinlara gore kantitatif olarak
daha yiiksek oranda mikrokimerizm tespit etmisler
ve bu mikrokimerizmin kaynaginin fetiise ait hiic-
reler oldugunu kesinlestirmislerdir.>'** Erkek ¢o-
cuk dogurmus sklerodermali kadinlarin periferik
kan mononiiklear hiicreleri (Peripheral Blood
Mononuclear Cells; PBMC)’nde, plazmalarinda ve
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T lenfositlerinde erkek fetiise ait Y kromozomunu
PZR ile saptayip, erkek genom hiicre sayis1 yoniin-
den normal kontrol grubu hastalarla karsilagtirmig-
lardir. Erkek genom sayisini, sklerodermali kadin-
larin 6zellikle periferik kan mononiiklear hiicrele-
rinde kontrollere gore belirgin olarak yiiksek bul-
mugslardir.>'

Hashimoto hastalig1 {izerinde yapilan ¢aligma-
larda da benzer sonuglar ortaya ¢ikmustir.***® Yay-
gin lenfositik infiltrasyon, az miktarda kolloid
iceren, boyutlart kiiciik tiroid folikiilleri ve tiroid
parankiminin yerini alan fibrozis ile karakterize bir
kronik otoimmiin tiroidit olan bu hastaligin,
SSk’ya parallellik gosteren belirgin 6zellikleri
vardir.®* Her iki hastalik da orta yash kadinlarda
daha yaygin goriillen otoimmiin hastaliklardir.
Hashimoto hastaliginin dogumdan sonra siddet-
lenme egiliminin oldugu iyi bilinmektedir. Bu
ylizden, yakin zamanda Hashimoto hastaliginin
potansiyel bir etiyolojik faktorii olarak fetiise ait
mikrokimerizmden bahsedilmesi, sasirtict degil-
dir.”

2001 yilinda, Klintschar ve ark., Hashimoto
tiroiditi olan kadin hasta ¢alisma grubunun yakla-
sik %50’sinde, erkek ¢ocuk dogurduktan 12-46 yil
sonra fetilise ait hiicre mikrokimerizmini basarili bir
sekilde ortaya koymuslardir.*® Nodiiler guatrli 25
hastadan olusan kontrol grubunda ise, mikroki-
merizm sadece 1 hastada tespit edilmistir.
Klintschar ve ark., annenin tiroid dokusuna yerle-
sen fetiise ait hiicrelerin, tiroid i¢i graft versus host
reaksiyonuna neden olarak, kronik inflamasyon,
hormon salimmi gibi etkilerle Hashimoto
tiroiditinin etiyolojisinde rol oynayabilecegini 6ne
siirmiiglerdir.’® Son 7-8 yil i¢inde diger otoimmiin
hastaliklar {izerinde yapilan birgok ¢alisma, benzer
bulgularla sonuglanmis ve otoimmiin hastaliklarla
mikrokimerizm arasinda 6nemli bir iliski olabile-
cegi goriisiinii desteklemislerdir.”**%*

Diger bir otoimmiin tiroid hastalii olan
Graves’ hastaligi, hipertiroidizm, difiiz guatr
ve/veya pozitif serum “Thyroid Stimulating
Hormone (TSH)” reseptor antikorlar ile karakteri-
zedir.! Graves’ hastaligindaki hipertiroidizm, sik-
likla gebelik siiresince gerilemekte ve dogumdan
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sonra alevlenmektedir. “Anne dolagimindaki ve
dokularindaki fetiise ait hiicreler, otoimmiin tiroid
hastaliginin dekresendo- kresendo paternini etkile-
yebilir” hipotezinden yola ¢ikarak, Ando ve ark.
2002 yilinda yaptiklar1 ¢aligmayla, tiroid i¢i fetiise
ait mikrokimerizmin Graves’ hastalig1 olan kadin-
larda daha sik goriildiigiinii gdstermislerdir.*

Ek olarak, gebelik siiresince anneden fetiise
gegen hiicrelerin olusturdugu mikrokimerizmin de
otoimmiin hastaliklarin patogenezine etkisi lizerin-
de calisilmistir. Artlett ve ark., JIIM’in patogene-
zinde anneden fetiise gegen hiicrelerin rol aldigini
rapor etmislerdir.”*

Sonug¢

Otoimmiin hastaliklar, 80’in {izerinde hastali-
gin heterojen bir grubu olup, etiyolojileri bilinme-
mektedir. Hastalarin yasam kalitesini 6nemli dere-
cede etkileyen bu hastaliklar yelpazesinin, hem
hastalara yiikledigi maddi-manevi kiilfet hem de
iilke ekonomisine verdigi zarar, siiphesiz ihmal
edilemeyecek kadar biiyliktiir. Bilindigi gibi, hasta-
liklara yeni tedavi protokollerinin gelistirilebilmesi
icin, oncelikli olarak sebeplerinin ortaya ¢ikarilma-
st gerekmektedir. Anne ya da fetiise ait allojenik
hiicreler, yeni konaklarimin kan ya da dokularinda,
uzun bir zaman varliklarim siirdiirebilmektedirler.
Otoimmiin hastaliklarin gelisiminde mikrokime-
rizmin rol oynayabilecegi son yillarda yapilan aras-
tirmalar sonucunda ortaya ¢ikmustir. Yapilan bir-
cok calismada, otoimmiin hastalia sahip olan
kadinlarin kan ya da dokularn ile kontrol grubuna
ait saglikl kadinlarin fetal hiicre miktar1 karsilasti-
rildiginda, otoimmiin hastaliklarda fetal hiicre sayi-
s1 yliksek olarak saptanmistir. Bununla beraber,
yakin zamanda bu konu iizerine yogun ilgi ve bir-
¢ok arastirmaya ragmen, mikrokimerizmin saglik
ve hastalikla iliskisi heniiz ¢ok az anlagilabilmigtir.

Fetiise ve anneye ait mikrokimerizm, gebeli-
gin  polimorfik  erlipsiyonlari, pre-eklampsi,
servikal kanser ve otoimmiin olmayan tiroid hasta-
liklar1 gibi otoimmiin olmayan hastaliklarla da
iligkili bulunmusgtur. Ek olarak, gebeligin meme
kanseri tizerindeki koruyucu etkisi, mikrokimeriz-
min maligniteyi 6nlemede yararli bir rolii olabile-
cegi fikrini ortaya ¢ikarmustir.
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Gebelik siiresince, siklikla iki tarafli gecen hiic-
relerin, yeni konaklarinda ancak belli sartlar altinda
yerlesip, yayilabilecegi ve ¢esitli dokularla iliskiye
girmek tizere go¢ edebilecegi hipotezi bir¢ok aras-
tirmaci1 tarafindan kabul edilir hale gelmistir.
Mikrokimerik hiicrelerin devamliligini, farklilagsma-
smi1 ve son kaderini belirlemek iizere, genetik, ¢ev-
resel ve tanimlanamamis baska bircok faktoér bir
araya gelmektedir (Sekil 1). Bu kimerik hiicrelerin,
otoimmiinitede, enfeksiyonlara ve ¢evresel toksinle-
re direngte, kanser siirvelansinda ve doku tamirinde
onemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir.

Gebelik ve dogum esnasmda
mikrokimerik hiicre giciiniin
muhtemel belirleyicileri
--- Genetik fakiirler
--- Cevresel eikiler
* Toksinler
+ ]].an;lar
+ Enfeksiyonlar
--- fnmiin siipresyon
--- Travma
+ Pre-eklampsi
* Digerleri

Mikrokimerik hiicre devamhhg

farkhl ve

muhtemel belirleyicileri
--- Genetik fakiirler
--- Cevresel eikenler
*+ Toksik kimyasallar
* flaglar
* Enfeksiyonlar

--- Immiin siipresyon
--- Hastahklar

Sekil 1. Hastalik ve saglikta mikrokimerizmi etkileyen faktor-
ler (Sekil, “Sarkar K, Miller FW. Possible roles and
determinants of microchimerism in autoimmune and other
disorders. Autoimmun Rev 2004; 3(6):454-63” makalesinden,
yazarin izni alinarak, modifiye edilmistir.)
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Mikrokimerizmin hastalik patogenezine katilip
katilmadigi sorusuna cevap alabilmek igin, daha
ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Caligmalarda, ¢ev-
resel ya da enfeksiyoz tetikleyiciler ve konaga ait
olan ve olmayan hiicrelerin HLA iliskileri gibi
diger faktorler de gbz 6niinde bulundurulmalidir.
Eger fetiise ya da anneye ait mikrokimerizmin,
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer aldigi
kanitlanirsa, yeni terapdtik, tanisal ve Onleyici
stratejiler, potansiyel olarak gelistirilebilecektir.

Son 7-8 yil iginde yapilmig ¢aligmalar 15181 al-
tinda, standardize ve duyarli metotlar kullanilarak,
daha ileri arastirmalarin yapilmasi, otoimmiin olan
ve olmayan birgok hastaligin patogenezine bir
aciklik getirerek, yeni tedavi protokolleri gelistiri-
lebilecegi timidi ve inancindayim.
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