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Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Kok Hiicrelerin Rolu

The Role of Stem Cells in Obstructive Sleep Apnea Syndrome
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Ozet

Erigkin kok htcreleri pek ¢cok dokuda ozellikle kemik iliinde bulunan
andiferansiye hiicrelerdir. Bu hiicreler oksidatif stres ve enflamasyon artisi
durumlarinda dolagima katilarak doku, organ ve vaskiiler hasari onarir.
Sistemik enflamasyonla seyreden ve ciddi kardiyovaskiiler sonuglari olan
obstriiktif uyku apne sendromunda kok hiicreleri roli arastirilmistir.
(JTSM 2015;2:25-8)

Anahtar Kelimeler: Kok hiicre, obstriiktif uyku apne sendromu

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar
catismas! bildirmemistir.

Summary

Adult stem cells are undifferentiated cells that are present particularly in
the bone marrow. Several stimuli, such as inflammation and oxidative
stress can mobilize these cells from the bone marrow into the circulating
blood and stem cells repair tissue, organ and vascular injuries. Obstructive
sleep apnea syndrome is a systemic inflammatory disease with severe
cardiovascular consequences. The role of stem cells in obstructive sleep
apnea is studied in this review. (JTSM 2015,2:25-8)
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Giris

Eriskin kok hicreleri pek cok dokuda ozellikle kemik iliginde
bulunan andiferansiye hiicrelerdir. 1963 yilinda Toronto’da
radyasyon hasari Uzerine yapilan bir calisma sirasinda
kesfedilmistir. Donorden alinan kemik iligi hiicrelerinin fareye
inflize edilmesi ile birlikte doku rejenerasyonun gozlenmesi tipta
yeni bir ¢igir agmugtir (1-3).

Kok hiticreler farkli hiicre tiplerine donusebilme potansiyeline ve
kendisini yenileyebilme gticline sahip hiicrelerdir. Kok hicreleri:
- Uzun sire béltnebilmeli ve kendini yenileyebilmelidir.

- Farkhlasmamis olmahdir.

- Ozellesmis hiicrelere doniisebilmelidir. Eriskin kok hiicrelerin
farkl dokulara ait hiicrelere dontsebilme kapasitelerine “kok
hiicre plastisitesi” denir.

- Hasarlanmis dokuyu tamir edebilme yeteneklerine sahip
hiicrelerdir.

Kok hiicreleri baska tir hicrelere farklilasma kapasitelerine gore
3 alt grupta incelenir:

a) Sinirsiz sayida farklilasma yetenegi olanlar (Totipotent).

b) Sinirli sayida farklilagabilen, bununla birlikte organizmada
bircok dokunun olugsmasi veya onarimi yetenegine sahip
hicreler (Pluripotent).

) Tek bir yonde farkllasabilen hiicreler (Unipotent) (1,2).

Pluripotent kok hiicreleri tamir etme ve Ozellesmis dokulara
donlsebilme yetenekleri nedeniyle tip 1 diabetes mellitusta
adacik hiicre rejenerasyonunda, yanik tedavisinde, retinal géorme
kaybinda, spinal yaralanmalarda, miyokardiyal enfarktiisve
Parkinson hastaliginda pek cok hayvan modelinde etkin
bulunmustur (4-13).

Enflamasyon veya oksidatif stres gibi cesitli uyarilar sonucu kok
hicreleri dolasima gecerek hasarlanan organa veya bodlgeye
gider ve doku tamiri ve rejenerasyonda gorev alir. Eriskin
kok hicreleri hasarlanan dokuyu onaracak uygun hiicrelere
diferansiye olma ozelligindedir. Bu hiicreler enflamasyon ve
oksidatif stres karsisinda imminmodilatir rol oynarlar. Daha
once yapilan calismalarda kemik iligi kokenli kok hicrelerinin
periferik dolagima katilarak enflamasyonu baskiladigi ve doku
hasarini onardigi pek cok hastalikta gosterilmistir. Bu noktadan
hareketle daha oOnce kardiyovaskiler hastaliklarda etkinligi
gosterilen mezenkimal kok hicrelerinin obstriktif uyku apne
tedavisinde ve oOzellikle kardiyovaskiler morbidite Uzerinde
onemli rol oynayacagi inanci dogmustur (14-16).

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS) tekrarlayan havayolu
obstriiksiyonu ile karakterize bir hastalik olup eriskinlerin %4-5/ini,
cocuklarin ise %2-3'Unl etkiler (17-20). Tekrarlayan havayolu
obstriiksiyonu arteriyel oksijen desatlirasyonuna, artmis solunum
cabasi ve uyku fragmentasyonuna neden olur. Giindiz asir
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uykululuk hali, is ve trafik kazalarina neden olurken enflamasyon,
oksidatif stres ve endoteliyal bozulma, uzun doénemde ciddi
norokognitif bozulma, hipertansiyon, kalp yetmezligi, tip 2
diabetes mellitus, kardiyak aritmiler, ani 6liim, serebrovaskiiler
hastalik ve koroner arter hastaliklarina neden olur. OUAS'da
proenflamatuvar ve protrombotik faktorlerin saliniminda artis,
yetersiz vazodilatasyon, cesitli enflamatuvar sitokinlerin salinimi
endotel hasari, vaskiler bozulma ve erken aterogenez ile
sonuclanir (21-30).

Ciddi sonuclari olmasina ragmen cerrahi, pozitif hava yolu
basinci veya ilag tedavileri ile istenilen etkin tedavi oranlarina
ulagilamamis olmasi arastirmacilari yeni tedavi arayislarina
itmistir. OUAS’da sistemik enflamasyon gostergelerinden C
reaktif protein (CRP), leptin, timor nekrozis faktor (TNF),
interlokin 6, reaktif oksijen radikalleri, adezyon molekiilleri
artmistir. Proenflamatuvar sitokin olan TNF somnojenik ozellik
tasimakta olup OUAS’daki asirt uyku halinde roli oldugu
distnilmdstir. TNF antagonistlerinin - uykululuk halini
diizeltebilecegi noktasindan hareketle Vgontzas ve ark. OUAS'si
olan 8 hastaya Etanercept baslamislar, coklu uyku latans
testinde objektif uykululuk halinin ortalama 3 dakika arttigini ve
apne hipopne indeksinde (AHi) ise saatte 8 azalma oldugunu
bildirmislerdir. Ancak hem tedavi maliyetinin yiksek olmasi
hem de hayati tehdit eden enfeksiyonlar gibi ciddi yan etkileri
nedeniyle pratikte kullanilmamaktadir (31,32). Yeni etkin tedavi
arayislari devam etmekte olup kok hiicre tedavisi son yillarda
pek cok hastalik icin yliz glldirtici sonular verirken OUAS’da
rolii heniiz bilinmemektedir.

Kemik iligi kokenli kok hucreleri, mezenkimal kok hicreleri,
endothelial progenitor hiicreler ve c¢ok kiiciik embriyonik
benzeri kok hicreler (Very small embryonic-like stem cell,
VSELs) olarak gruplandinlabilir. Bu hicrelerin enflamasyon
yaniti ve hiicre hasarini onarmalari iskemi ve reperflizyonla
seyreden hastaliklarin tedavisinde 6nem kazanmaktadir. Gerek
hayvan modellerinde gerekse OUAS hastalarinda yapilan kisitli
calismalarda kok hicelerinin enflamasyonu baskilayici rol
oynadigi gosterilmistir (1,2,14,33-36).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Endoteliyal
Progenitor Hiicreler

Endoteliyal Progenitor Hiicreler (EPH) hasarli damarin
revaskularizasyonunda, endotel hasarinin onariminda ve iskemik
dokunun reperfliizyonunda gorev alan kemik iligi kokenli kok
hicreleridir. Kemik iligi diginda sistemik dolagimda ve kordon
kaninda da bulunur. EPH fonksiyonunun azalmasi veya sayisinin
dismesi artmig kardiyovaskiler risk ile iliskili bulunmustur.
Bu hicreler periferik kanda CD34/KDR cift pozitifligi ile
belirlenir. Dolagimda bulunan EPH’ler hipertansiyon, obezite,
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, sigara tuketimi, vyas,
cinsiyet veya fiziksel inaktivite gibi pek cok faktorden etkilenir
(14,35).

Sitokin salinimi, vaskiiler endoteliyal biylime faktori (VEGF)
ve oksidatif stres EPH’lerin kemik iliginden periferik dolasima
gecmesine neden olur. Kronik enflamasyon ve oksidatif
stresin EPH disfonksiyonuna neden oldugu cesitli calismalar
ile gosterilmistir. Iskemik inme, akut miyokardiyal enfarkt gibi
perfizyonun bozuldugu durumlarda bu hicreler tedavide
basarili sonuglar vermistir (14,34). OUAS’da tekrarlayan hipoksi
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ve uyku fragmentasyonu sistemik enflamasyon, sempatik
aktivasyon ve oksidatif stresi tetikler. Bu faktorlere verilen EPH
yanitinin hayvan ve kisith insan ¢alismalar degerlendirildiginde
sonuglarin heniiz netlik kazanmadigi gorilmektedir.

Murri ve ark.’nin ¢calismasinda OUAS’li 16 hastanin dolagimdaki
EPH’leri AHI ve oksidatif stres ile negatif korelasyon gdsterirken
bir aylik Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) tedavisi
sonrasinda EPH hicrelerinin sayisi artmistir (37). Yine Jelic ve
ark.'nin 2008 ve 2009 yillarinda yaptiklar calismalarda uyku
apneli hastalarda kontrol grubunun 1/3’G ve 1/4'G oraninda
dolasan EPH oldugu, apoptoz gdstergesi olarak da endoteliyal
mikropartikillerin arttigi gosterilmistir. Her iki calismada da bir
aylik CPAP tedavisi sonunda EPH’lerin artarak kontrol grubunu
yakaladigi gosterilmistir. Ancak CPAP tedavisini reddedenler
veya glinde 4 saatten az kullanlarda EPH diizeylerinde degisiklik
olmamistir. OUAS bagimsiz olarak endotel tamir kapasitesini
azaltirken endoteliyal apoptozu arttinr. Bu da hizlandinlmis
aterogenez ve artmis kardiyovaskdler risk ile iliskili bulunmustur
(38,39). Ote yandan Simpson ve ark. ise 12 haftalik CPAP
ve shamCPAP tedavilerini karsilastirdiklarinda EPH ve endotel
fonksiyonlari arasinda fark saptamamiglardir (40). Stiefel
ve ark. ise OUAS'lI hastalarda dolasimda olan endoteliyal
mikropartikillerin, endoteliyal hicreleri ve VEGF duzeyinin
artarken EPH’lerin azaldigini gostermislerdir (41). Obstriktif
uyku apneli hastalarda uyku sirasinda CD34 seviyesinin kontrole
gore arttigr ve 6 ay CPAP kullanimi sirasinda azalma egilimi
gosterdigi saptanmustir (42).

Cocuklarda yapilan calismada ise 20 OUAS’l, 20 kontrol
grubundan olusan calismada da hasta grubunda EPH'leri
sayisinin ve endoteliyal fonksiyonlarin azaldigi gosterilmistir
(36).

Lui ve ark.'nin 72 OUAS hastasinda yaptiklari calismada ise
noktirnal hipokseminin CD34+ hiicrelerini arttirarak vaskuler
tamir mekanizmalarini uyardigi ancak glikasyon son urinlerinin
artisinin erken EPH’lerini (CD133+) ve endotel tamir kapasitesini
zaman icinde baskilayarak vaskiiler patogenezde rol oynadig
sonucuna variimigtir (43).

Berger ve ark. ise hafif-orta agirlikta uykuda solunum bozuklugu
eslik eden akut miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda EPH’lerin
mobilizasyon, proliferasyon ve anjiogenik kapasitelerinin arttig,
monositlerde VEGF ekspresyonunun ve anjiogenik T hiicre
sayisinin sadece akut miyokard enfarktiisii geciren ancak uykuda
solunum bozuklugu eslik etmeyen hastalara gore artmig oldugu
gosterilmistir. Akut miyokard enfarktiisi geciren hastalarda
OUAS prevalansi %60 olarak hesaplanmaktadir. Ancak siklikla bu
hasta grubunda uyku bozukluklari atlanmaktadir. Bu calismada
aralikl hipoksinin EPH’lerin proliferatif ve anjiogenik ozelliklerini
arttirdigini, akut vaskiler hasara karsi endoteliyal savunma
mekanizmasi olarak rol aldigini diistindirmektedir (16,34).
OUAS’da ise hem eriskin hem de cocuk hastalarda yapilan
calismalarda gorildigu lzere celiskili sonuclar elde edilmistir.
Calismalarda obez, metabolik veya kardiyovaskuler hastalig
olan hastalar dislanmig ancak dolagimdaki EPH’lerin
arttigi, azaldigr veya degismedigi gibi farkli sonuclar
alinmistir. Cahsmalara alinan hasta sayilarinin kisith olmasi,
EPH’lerinin taninmasinda farkli belirteclerin kullaniimasi
(CD34+VEGFR2+,CD34+133+,CD34+CD133+VEGFR2+) da
degerlendirmeyi daha guclestirmektedir. Ancak calismalarin
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onemli cogunlugu OUAS’da EPH disfonksiyonu gelistigini ve EPH
sayllarinin azaldigini gostermektedir (14,30,34-39,41,43,44).
Kemik iligi ve deri hastaliklarinda klinik olarak cok basarili sonuglar
alinmasina ragmen bu hiicrelerin timor gelistirme potansiyeli de
g6z onunde bulundurulmalidir. Hayvan deneylerinde teratom
gelistirme potansiyeli izlenmis olup bir cocuk hastaya intratekal
olarak fotal kok hicre verildikten sonra dondr orijinli multipl
santral sinir sistemi tumoru gelisimi 2009 yilinda noéral kok
hiicre tedavisinde ilk komplikasyon olarak ge¢mistir. Verilen kok
hiicre veya progenitor hiicrenin gliom olusumunda rol oynadigi
disunilmustir. Uygulama o©ncesi hicre kultiri ile genetik
ozelliklerin calisilmasi bu nedenle uygun olacaktir (45,46).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda
Mezenkimal Kok Hiicreleri

Mezenkimal Kok Hucreleri (MKH) pek ¢cok dokuda bulunan
stromal kok hiicre toplulugudur. Osteosit, adiposit gibi ¢cok
cesitli huicreler differansiye olabilecegi gibi immiin sistem
hicreleri, yara iyilesmesi, yaslanmayi geciktirme gibi pek
cok fonksiyonda rol oynar. MKH'leri hasar goéren dokulara
giderler. imminsupresif etkileri de bulunmaktadir. Kronik
hipoksi MKH’lerin kemik iliginden dolagima gecmesini
tetikledigi bunun icin pek cok sitokin ve kemokinin aracilik
yaptigr gosterilmistir. Carreras ve ark. OUAS modelleyen
hayvan deneylerinde aralikli hipoksi sonucunda MKH’lerin
Uc kat artis gosterdigi saptanmistir. Yine tekrarlayan
havayolu obstriiksiyonu MKH’lerin mobilizasyonunu,
endotele adhezyonunu ve endotel hasarinin onarimini
arttirdidi gosterilmistir. MKH’lerin antienflamatuvar

etkisi, akut miyokardiyal enfarktus, kolit, bobrek hasari

ve romatoid artritin yani sira, OUAS’da da gosterilmistir.
Hayvan calismalarinda tekrarlayan hipoksik uyari dncesi
MKH intraven6z uygulamasi erken sistemik enflamatuvar
yaniti azaltmistir. Yine, hayvan calismalarinda MKH’lerin
transplantasyonunun OUAS’da atriyal fibrozis gelisimi 6nler
(14,33,47-50).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Cok Kiigiik
Embriyon Benzeri Kok Hiicreler

VSELs kemik iligi ve kord kaninda bulunan pluripotent kok
hicreleridir. Crohn hastaligi, inme, akut miyokardiyal enfarktus
gibi patolojik durumlarda kemik iliginden dolasima gecer.
Miyokard enfarktisini modelleyen hayvan deneylerinde
bu hiicrelerin transplantasyonu ile sol ventrikil fonksiyonlari
ve miyosit hipertrofisinde dlizelme izlenmistir. Bu hucreler
kardiyomiyositlere ve endoteliyal hiicrelere differansiye olarak
degisik kardiyoprotektif biiylime faktorl ve sitokin salgilayarak
kardiyak onarimda rol oynarlar. Bu grup hicrelerin timor
gelisimine neden olmamasi nedeniyle gelecekte tedavide yer
almasi agisindan umut vadetmektedir (51-54).

Sonug

OUAS’da aralikli intermitan hipoksi ve uyku fragmentasyonu
oksidatif stres, sistemik enflamasyon ve sempatik aktivasyon
ile erken aterogenez ve ciddi kardiyovaskiiler morbidite
artigina neden olmaktadir. Endoteliyal progenitor hiicrelerin

differansiyasyon (farklilagsma) ve vaskller hasari tamir etme
Ozelligi OUAS hastalarinda umut vadetmektedir.
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