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OZET

Amag: Duchenne muskuler distrofi [DMD) 6lum nedeni genellikle solunum yetmezligi olan, ilerleyici, kalitmsal
bir noromuskuler hastalikur. Uyanikiiktaki solunum yetmezligi éncesinde genellikle uykuda hipoventilasyon mev-
cuttur. Bu cahsmanin amaci; DMD'li hastalarda nokttrnal desattrasyonlarin varhigini ve agirhgini degerlendirmek
ve nokturnal desatUrasyonlar ile iliskiti gn ici solunum fonksiyon parametrelerini saptamakt. Gereg ve yontem:
Gecelik oksijen sattrasyon izlemi, uyku apne-hipopne sendromu taramasinda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Calisma yontemi alarak uyanikiikta yapilan solunum fonksiyon testleri [spirometre, maksimum volanter ventilas-
yon, maksimum adiz ici basinglan, arter kan gazian) ile gece boyu oksimetre sonuclarnin prospektif
karsilastnimas: secildi. Klinik olarak stabil, ortalama yaslan 13,83 +1,86 olan 14 DMD'li hasta calismaya
ahindi. Bulgular: Dokuz hastada (%64), en dusuk oksijen satUrasyon < %85, 10 hastada ise (%67 1) desatlirasyon
indeksi > 5 olarak saptandi. DesatUrasyon indeksi ile maksimum inspiryum basinc (r= -0,633, p<0,05), FVC
(r=-0,730, p<0,01) ve FEVI (r=-0,664. p<0,05) arasinda anlamii iliski saptandi. Bununla beraber, lojistik regres-
yon analizi yapildiginda gece boyu desatGrasyonlarin, gundlz solunum fonksiyon testlerinin sonuclariyla
éngdralemeyecegi saptandl. Sonug: Klinik olarak stabil olan DMD'li hastalarda uykuyla iliskili desatCrasyonlar
siklikla mevcuttur. Gecelik desatUrasyonltar, gun ici solunum fonksiyon testleri ile dngdrulemez. DMD'li hastalar-
da uykuyla iliskili yakinmalarin (bas agnisi, uykululuk, vs.) yoklugunda bile DMD'li hastalarda uykuyla iliskili
solunum bozukluklarindan sGphelenilmeli ve arastirnimalidir,
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SUMMARY

Relationship of nocturnal desaturations and daytime pulmonary functions in duchenne muscular dystrophy

Aim: Duchenne muscular dystrophy is a progressive, hereditary neuromuscular disease with the cause of death
usually occurring because of respiratory failure. The development of respiratory failure during wakefulness
usually preceded by hypoventilation during sleep. The aim of this study were to assess the presence and
severity of nocturnal desaturations and to determine the parameter of daytime lung function associated with
nocturnal desaturations in patients with DMD. Material and method: The monitoring of overnight oxygen
saturation is widely used for sleep apnoea-hypopnea screening. As our method we choosed a prospective
comparison of wakeful respiratory function tests (spirometry, maximum voluntary ventilation, maximal mouth
pressures, arterial blood gases] with outcomes of overnight oxymetry. Fourteen clinically stable patients with
DMD, mean age (+SD) 13,83 +1,86 were studied. Results: The lowest oxygen saturation < 85% was present in
9 [64%) patients and oxygen desaturation index > 5 was found in 10 subjects (71%). Desaturation index was
significantly related to maximum inspiratory pressure (r=-0,633, p<0,05), FVC [r=-0,730, p<0,01) and FEVI [r=
-0,664, p<0,05). However logistic regression analysis showed that overnight desaturations could not be reliably
predicted from the daytime pulmonary function test results. Conclusion: Sleep-related desaturations are
frequently present in clinically stable patients with DMD. Overnight desaturations can not be predicted from
daytime respiratory function tests. Even in the absence of sleep-related symptomatology (headache,
somnolence, etc.|, sleep related respiratory disturbances should be suspected and searched in DMD patients.
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Duchenne muskuUler distrofi yaklasik 3300 canli
erkek dogumda bir gérdlen, iskelet kaslarini tutan,
kaliimsal, progresif bir hastalikur (1). Hastaligin
llerleyen donemlerinde solunum kaslarinin tutul-
masina bagl olarak solunum yetmezligi gelisir ve
solunum problemleri bu hastalardaki en dnemli
mortalite nedenidir. DMD'li hastalarda solunum
yetmezliginin éncelikle uyku sirasinda, gerek solu-
num duartGsanun azalmasi gerekse solunum kas
gugstzlugune bagh olarak hipoventilasyon ile
basladigi saptanmustir (1-3). Uykudaki solunum
problemleri tedavi edilmedikleri takdirde solunum
yetmezligine neden olabilecegi gibi (4) kalp ritim
bozukiuklar nedeniyle erken mortalitelere de yol
acabilecegi bildirilmistir (5). Kontrol grubu icer-
meyen bir¢cok calismada noktUrnal noninvazif po-
zitif basinch ventilasyon (NPBV)'un gunduz kan
gazianni dazelttigi, noktUrnal hipoventilasyona
bagl yakinmalari azaltugr ve yasam sGresini
uzattigr gosterilmistir (4,6-10).

Bu bulgular DMD'li hastalarda uykuyla iliskili so-
lunum bozukluklarinin (USB) erken tanisinin ve
uyku calismalarnin énemini ortaya koymaktadir.
Ancak uykuyla liskili hipoventilasyonun hastaligin
hangi doneminden itibaren ve ne siklikla
arastinimasi  gerektigi konusunda net bir bilgi
yoktur. Uykudaki hipoventilasyonu 6ngérddren
gundlz parametrelerinin arastirldigi calismalarda
birbirinden farklh sonuclar ortaya cikmustir. Bazi
calismalarda anlamli bir belirleyici deger tasiyan
parametre bulunamazken (2,3,11), bazi calisma-
larda arter kan gazlar ve spirometre degerlerinin
noktarnal hipoventilasyonu 6ngdrdurict deger-
lerinin olabilecegi belirtilmistir (12,13).

USB'nin tanuisinda altin  standart olan polisorm-
nografi (PSG) hem pahali bir yéntemdir hem de
gerek uyku laboratuarlarindaki uzun randevu
sureleri gerekse PSG icin hastalarin hastanede yat-
mak zorunda olusu uygulamada zorluklar olustur-
maktadir. PSG'ye ulasmanin guc¢ oldugu durum-
larda gece pulse oksimetre cihazi ile oksihemoglo-
bin satGrasyonunun takibi ve calisma sabahinda
arter kan gazi alinarak CO, dlzeyinin belirlenmesi,
geceki gaz degisimi ile ilgili yararl bilgiler saglaya-
bilir {14).

Bu calismanin amac;; DMD'li hastalarda uygula-
masi kolay bir yéntem olan pulse oksimetre takibi
ile  noktGrnal desatGrasyonlarin  varligini ve
agirhgini degerlendirmek ve noktdrnal desatliras-
yonlar ile iliskili gun ici solunum fonksiyon para-
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metrelerini arastirmakti.
GEREC VE YONTEM
Olgular

14 DMD'li hasta calismaya alindi. Tum hastalarin
tanust Istanbul Tip Fakultesi Néroloji Anabilim Dall
tarafindan klinik, enzimatik, elektromiyografik ve
kas biopsisi érneklerinin degerlendiriimesi sonucu
konuldu. Daha énceden uykuyla iliskili solunum
sorunlar saptanmis olan, noninvazif mekanik ver-
tilatér kullanmakta olan, belirgin solunum ya da
kalp yetmezligi bulunan veya uyku apne-hipopne
sendromunu dusUndUren semptomlan (artmis
gun ici uykululuk, sabah bas agrisi, uyku bozuk-
lugu, vs.] bulunan hastalar calismaya alinmadi.

Spirometri ve Agiz ici Basinglar

Spirometrik solunum fonksiyon testleri, maksimum
volanter ventilasyon (MVWV| ve agiz ici basinclan
(Maksimum inspiratuar basinc: MIB, Maksimum
ekspiratuar basing: MEB) uyku calismasint izleyen
sabah Sensormedics V-max 229 cihazinda yapildr.
Hastalara deneyimli  solunum  laboratuar
teknisyeni tarafindan tekrarlanabilir  (olcum
sonuclarn arasindaki fark <%5) en az 3 d&lcim
yaptirildi. Deformitelere bagh olarak boy olcimdu
yapilamayan hastalarda kulac mesafesi kullanild.
Hastalarin yas grubuna uygun referans dederleri
(15,106) kullaniarak &lcum sonuclan % beklenen
olarak ifade edildi.

Arter Kan Gazlan

Uyku calismasini izleyen sabah hastalardan arter
kan gazlan ornegi alindi. Ornekleme icin radial
arter kullanildr.

Nokttrnal Oksihemoglobin izlemi

Hastalarda Oxford Medilog MPA-S cihazina bagl
parmak oksimetresi ile gece boyu oksihemoglobin
satUrasyon takibi  yapildi.  Oksihemoglobin
satlrasyonunda bazal seviyeden %4710k ddstsler
desatUrasyon olarak tanimlandr ve saatlik
desatlrasyon sayisi, desatUrasyon indeksi (DI
seklinde ifade edildi. Ayrica hastalarin gece boyu
saptanan en dusuk satdrasyon (EDS) degerleri de
kaydedildi.

istatistik Degerlendirme

Calismanin istatistik degerlendirmesi SPSS 12.0 bil-
gisayar programi ile yapildi. Gece élcUmleri olan
DI ve EDS degerleri ile gundUz &lctmleri
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Tablo 1: Hastalarnn demografik verileri ve solunumsal 6ict.m sonucian. (VKI- Vicut katle indeksi, EDS: En dustik
satdrasyon degeri, DI: Desattirasyon indeksi, MiB: Maksim..m inspiryum basincl, MEB: Maksimum ekspiryum basinci
MW Maksimum volanter ventilasyon, FVC: Zorlu vital kapasite (Forced vital capacity), FEV: Zorlu ekspiryum hacim
1. saniye (Forced expiratory volume st second), FaO,: Parsiyel oksijen basinci, PaCO,: Parsiyel karbondioksit
basinci, SS: Standart sapma, Mirn: Minimum, Maks: Maksimum)

N Ortalama SS. Min Maks
Yas 14 13,83 1,46 12 17
Boy (cm) 14 151,66 12,25 133 168
Kilo (kg} 14 44,91 11,92 30 68
VKI 14 19,54 4,50 12,49 27,59
EDS (%) 14 78,64 13,10 46,00 92,00
Di 14 17,35 23,09 0 86,00
MIB (%) 13 48,15 21,82 11,00 79,00
MEB (%) 13 29,38 12,21 10,00 47,00
MWV (%) 13 55,38 22,92 19,00 84,00
FVC [%) 13 58,30 2T TT 12,00 85,00
FEV1 (%) 13 61,92 28,05 13,00 91,00
PEF [%) I3 54,53 19,42 27,00 88,00
PaO; [mmHg)j 14 80.14 8,82 64,00 91,00
PaCO; [mmHg) 14 37.50 2,82 32,00 42,00

arasindaki iliski Spearman Kkorelasyon testi ile
arastinldi. Arasinda anlamli iliski bulunan degerler
regresyon analizine alindi. Enter ydntemiyle
regresyon analizi yapldi.Tum sonuclar ortalama,
+/- standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 ista-
tistik olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

14 hastada uykuda oksinemoglobin sattrasyon
izlemi yapildi. Calismay!i izleyen sabah hastalarnn
arter kan gazlan, spirometri ve agiz ici basing
Slcumleri yapildl. 1 hasta spirometri ve agiz ici

Tablo 2: Noktdrnal en dusdk satarasyon Sicamierinin
hastalara gore dadimi

En DasCk SatGrasyon (%) N %
46,00 1 71
55,00 1 7,1
72,00 1 7.1
77.00 1 7.1
78,00 1 7,1
82.00 2 14,3
84,00 2 14,3
86,00 1 7.1
87,00 2 14,3
89,00 1 7,1
92,00 1 £l
Toplam 14 100,0
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basin¢ oélcimlerine uyum saglayamadi. Tum
hastalar erkekti (Hastaligin genetik gecis ozellig
nedeniyle). Hastalarin demoegrafik verileri, ginduz
ve gece yapilan olcim sonuclan Tablo 1'de gos-
terildi.

Hastalarin noktlrnal oksihemoglobin satlrasyonu
izleminde %46’ya varan dusmeler oldugu, 9 has-
tanin (%64) satdrasyon dedgerinin %85in altina
indigi gozlendi (Tablo 2). Ayrica Di degerlerine
bakildiginda; 10 hastada (%7 1) Di'nin, kritik deger
olarak kabul edilen 5'in{i17] Uzerinde oldugu

Tablo 3: Noktirnal desatdrasyon indekslerinin hasta-
lara gore dagiimi

Desattirasyon Indeksi N %

,00 1
1,00 1
2,00 1
3,00 1
7,00 3
8,00 1
1
1
1
1
1
|
4

N

11,00
15,00
24,00
33,00
39.00
86,00
Toplam 1
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goézlendi (Tablo 3.

EDS ile gundulz Slcimlerinden hicbirinin arasinda
anlamii  bir iliski saptanmadi. DI ile MIB
r= -0.633. p<0.05]. FVC (r= -0.730. p<0.01) ve
FEVI] [r= -0.664. p<0.05) arasinda anlamli iliski
saptandi. Ancak bu degerler lojistik regresyon
analizi yapildiginda anlamli bir bagint gostermedi.

TARTISMA

GUndudz yapilan solunumsal testlerin, nokturnal
desatUrasyonlar Gzerine ongordarucd degerleri-
nin arastinldigl bu calismada; yalnizca Di ile MIB,
FVC ve FEVI] arasinda anlamii iliski saptandi.
Ancak, bu parametrelerden hicbirinin noktdrnal
desatarasyonlart  ongordaraca  degerlerinin
olmadigi belirlendi. EDS degeri gun ici yapilan so-
lunum fonksiyon testleri, agiz ici basinclan ve arter
kan gazlarindan hicbiri ile anlamili iliski gostermedi.

PSG ile karsiastinidigindaki uygulama kolayligi ve
olgularin USB dustndaren yakinmalart bulun-
mayan hastalardan secilmis olmalan nedeniyle
calismamizda USB taramak amacyla noktarnal
oksimetre takibi kullanildi. PSG bir uyku laboratu-
varinda gece boyu kalmay! gerektirir ve bu duru-
mun hastalarin uyku mimarisine ve dolayisiyla so-
lunum parametrelerine olumsuz etkide bulu-
nabilecedi belirtilmistir (18). Bunun yani sira uygu-
lama guclugu, pahaliligr ve uzun randevu streleri
calismacilarin kolay ve daha az emek verilerek kul-
lanilan aygitlan Gretmelerine yol acmistir. Gece
oksimetre ile oksihemoglobin satdrasyonu izlemi
uyku apne-hipopne sendromu tanisinda oldukca
yararl sonuclar vermektedir. Yapilan karsilastirmali
calismalarda bu sistemlerin uyku apne-hipopne
sendromu tanisinda oldukca degerli araclar olduk-
larnt  gdsterilmistir  (17,19.20). 2004 vyilinda
Amerikan Toraks Dernegi tarafindan yayinlanan
uzlagi raporunda (14); PSG'ye ulasmanin guc
oldugu durumlarda nokturnal oksimetri izleminin
gecelik gaz degisimini degerlendirmek icin kul-
lanilabilecegi belirtilmistir. Noktarnal desattras-
yonlar, obstruktif ve nonobstrUktif (solunum kas
gucsazlaga) kokenli hipoventilasyonun énemli bir
belirteci olarak kabul edilir (12,21). Weinberg ve
arkadaslan (21) EDS<%85 olmasinin ndromdski-
ler hastaliklarda uykuda solunum bozuklugunun
en sik bulgusu oldugunu ve hastalarin %80’inde
bulundugunu gdstermistir. Bye ve arkadaslarninin
calismasinda (22) uykudaki EDS degeri gun ici so-
lunum testlerinden vital kapasite, oturur ve yatar
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pozisyondaki vital kapasite farki, PaO, ve PaCO.
arasinda anlamii iliski bulunmustur. Bununla birlik-
te verilerin dagilim &zellikleri nedeniyle klinik olarak
USB dustindlen hastalarda solunumsal dlctmierin
yani sira uyku calismasi yapimasi gerektigini bildir-
mislerdir.

DMD'lt hastalanin cok ileri evrelerde olmadikca
gun ici artrmis uykululuk gibi uykuyla iliskili solu-
num bozukluklarnin  dastndaren yakinmalar
tarmmiamadiklan  bildirimistir. Bircok calismada
gundtz semptomlan ile uykuyla iliskili sclunum
sorunlarr arasinda iliski saptanmarustr (2.3,18,
23). Calismamiza alinan hastalarin uykuyla iiskil
solunum  sorunlarint  dustnddren gUndaz
yakinmalan tarmimiamiyor olmalarina ragmen oksi-
hemoglobin satUrasyoniarinin %46 gibi oldukca
tehlikeli degerlere dastuagu ve hastalarin buyuk Dir
kisminda (%71) Di'nin patolojik degerlerin [>5)
Uzerinde oldugu saptandi. Bu bulgular dogrul-
tusunda uykuyla iliskili solunum sorunlarinin sinsi
bir baslangic gdsterdigi, zamanla yavas bir iler-
leme gosterdigi ve hastalann gun ici perfor-
manslarinda, uykululuklari- ve konsantrasyon
yeteneklerinde meydana gelen degisikliklerden
habersiz olduklan dasunulebilie. Bu  hastalarin
hemen tamaminin gunun 24 -saati yataga veya
tekerlekli sandalyeye bagimii olduklan dusunule-
cek olursa; artmis uykululuk (veya uykusuziuk],
horlama veya kabus gibi yakinmalarin hastanin
kendisi ve yakinlannin gbézinden kolaylikla kaca-
bilecegi dogaldir. Bu nedenle bu yakinmalar
hastalarda cok detayl bir sekilde sorgulanmalidir.

Smith ve arkadaslarinin calismasinda (2) bizim
calismamiza benzer sekilde gunduz semptomu
olmayan 14 DMD'li hastaya PSG yapimis ve
gunduz arter kan gazlan normal olan bu olgularn
hepsinde apne ve/veya hipopneler, 9'unda ise
periyodik desatUrasyonlar saptanmistir. Bu calis-
mada hastalar desatire olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba aynlmslar ve desature olan grup-
ta maksimum ekspiryum basinct daha dusuk
bulunmustur. Ancak solunum fonksiyon test-
lerinden uykuyla iliskili solunum bozuklugunu
ongdrddren bir parametre saptanmamistir.

Barbe ve arkadaslarinin (3) 6 DMD'li hasta ile
yaptiklart ¢alismada ise hastalardan 5'inde uyku
apne-hipopne sendromu saptanmistir. Smith ve
arkadaslarinin calismasinin aksine calismaya hasta-
lanin 40 uykuyla dliskili solunum  sorunlarimi
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distndaren semptomlar tanimladigr bildiriimistir.
Bu calismada hipoksemik ve hava yolu obstriksi-
yonu bulunan hastalarda USB'ye edilim oldugu
bildirilmis ancak anlamh bir belirleyici parametre
saptanamamis ve bu sonucun hasta sayist azligina
bagl olabilecegi belirtilmis.

Hukins ve arkadaslari (12) DMD'li 19 hastada nok-
turnal satUrasyonun %901n altinda seyrettidi uyku
stresini, uykudaki hipoventilasyonun en anemli
belirleyicisi olarak kullanmuglar ve PaCO,>45
mmHg ve FEVI<%40 olmasinin USB icin
6ngdrdUract degerler oldugunu bildirmislerdir.
Yine Mellies ve arkadaslan (13) da bizim
calismamizin aksine gunduz solunum fonksiyon
testleri ve arter kan gaziarinin, uykuyla iliskili so-
lunum bozukluklarinin baslangicini saptamada
anemli yeri oldugunu belirtmistir. Inspiratuar vital
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