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Duchenne Miiskuler Distrofi ve Spinal Musktuler Atrofi
Tanisi Alan Pediyatrik Hastalarda Uykunun Yapisinin ve
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Evaluation of Sleep Structure and Sleep-related Disorders in Pediatric Patients
Diagnosed with Duchenne Muscular Dystrophy and Spinal Muscular Atrophy
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Oz

Amag: Duchenne muiskiiler distrofi (DMD), iskelet kaslarinin tutulumu
sonucu olusan ve solunum problemlerinin izlendigi kalitsal n6romiiskdler
bir hastaliktir. Spinal miuskiler atrofi (SMA), 6n boynuz hiicrelerinin
tutulumu ile sekillenen néromdskdler hastaliklar grubudur. Gerek SMA
gerekse DMD hastalarinda en 6nemli solunum problemleri arasinda
uykuda farengeal kas zayifigi ve uyku ile iliskili solunum bozukluklari
gelir. Calismamizda, DMD ve SMA tanisi alan pediyatrik yas grubundaki
hastalarimizda uyku yapisini ve uyku ile iliskili hastaliklari inceledik.
Gere¢ ve Yontem: 2014-2018 yillari arasinda genetik inceleme
sonucunda DMD veya SMA tanisi konulan pediyatrik yas grubundaki
hastalara Uyku ve Bozukluklari Birimi‘'nde tiim gece polisomnografi
tetkikleri yapildi.

Bulgular: On (ic DMD, yedi SMA tanisi alan hasta ile 6 saglikh kontrol
cocuk olmak (lizere 3 grup arasinda, yas (p=0,074), cinsiyet (p=0,065)
veya Vicut Kitle indeksi (p=0,473) uyumluydu. DMD hastalarinda, gerek
saglkli kontrollere gerekse SMA hastalarina kiyasla, hizli g6z hareketi
[rapid eye movement (REM)] uyku evre latansi uzun ve REM uyku evre
siresi kisa olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi. SMA
hastalarinda, toplam uyku suresi ve derin non-REM (NREM) uyku evre
stiresi hem saglikli kontrollerden hem de DMD hastalarindan daha kisa
olarak izlendi; ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
DMD hastalarinin 3‘tinde (%23,1), SMA hastalarinin 6’sinda pediyatrik
Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS) saptandi (%85,7); kontrol
grubunda pediyatrik OUAS saptanmadi (p=0,010). DMD grubunda
ortalama Apne-hipopne indeksi 2,15+4,60/saat; SMA hasta grubunda
7,43+6,19/saat ve kontrol grubunda 0,33+0,52/saat olarak hesaplandi
(p=0,018).

Sonug: Calismamizda, miuskiler ve norojen tutuluma bagh kas ve
solunum problemlerine neden olan iki hastalik olan DMD ve SMA hasta
gruplarinda uyku yapisinin bozuldugu ve pediyatrik OUAS’nin daha sik
gorildigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Duchenne miuskiler distrofi, spinal miskiler
atrofi, uyku, uyku ile iligkili hastaliklar, pediyatrik Obstriktif Uyku Apne
sendromu

Abstract

Objective: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a hereditary
neuromuscular disorder in which respiratory problems arise secondary
to the involvement of skeletal muscles. Spinal muscular atrophy (SMA) is
a disorder group characterized by the involvement of anterior horn cells.
The most common respiratory problems in DMD and SMA patients
are pharyngeal muscle weakness in sleep and sleep-related respiratory
disorders. In this study, we evaluated sleep structure and sleep-related
disorders in pediatric age group diagnosed with DMD and SMA.
Materials and Methods: In pediatric patients who were diagnosed to
have DMD or SMA upon genetic analysis between 2014 and 2018 were
performed polysomnographic investigations in our Sleep and Disorder
Units.

Results: Age (p=0.074), gender (p=0.065) or Body Mass index (p=0.473)
were compatible between the three groups, including 13 DMD patients,
seven SMA patients, and six healthy control children. In DMD patients,
although rapid eye movement (REM) sleep phase latency was longer
and REM sleep phase duration was shorter compared to both healthy
controls and SMA patients; it was not statistically significant. In SMA
patients, total sleep time and deep non-REM (NREM) sleep duration
were shorter than both healthy controls and DMD patients; though this
difference was not statistically significant. Pediatric Obstructive Sleep
Apnea syndrome (OSAS) was detected in three DMD patients (23.1%)
and six SMA patients (85.7%), no pediatric OSAS was detected in the
control group (p=0.010). Mean Apnea-hypopnea index was 2.15+4.60/
hr in DMD patients, 7.43+6.19/hr in SMA patients and 0.33+0.52/hr in
control group (p=0.018).

Conclusion: In our study, it was found that sleep structure is disturbed
and pediatric OSAS is more commonly encountered in DMD and SMA
patient groups, which two disorders causing muscle and respiratory
problems due to muscular and neurogenic involvement.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, spinal muscular atrophy,
sleep, sleep-related disorders, pediatric Obstructive Sleep Apnea
syndrome
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Giris

Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS) uykuda ortaya ¢ikan
solunum ve (st solunum yolu kas tonusu kontroliiniin kaybi
sonucu, havayolunda kismi veya tam bir ttkanma ve bununla
iliskili oksijen desatlirasyonu ve uyaniklik reaksiyonlari ile
sekillenir. Patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
genetik yatkinlk, st solunum yolu ile ilgili anatomik faktorler,
ya da solunumu uyaran mekanizmalardan kimyasal reaktivitenin
ve koruyucu reflekslerin bozulmasi 6ne surilen mekanizmalardir
(1). OUAS'nin gorilme sikhgi eriskinlerde %2-4 civarindadir;
pediyatrik yas grubunda ise daha nadirdir (yaklasik %71);
ancak altta yatan diger hastaliklarin varliginda sikiginda artis
izlenir (2). Kas ve sinir sistemini etkileyen norolojik hastaliklar,
OUAS'nin ortaya cikmasini kolaylastiran hastalik gruplarindan
birisidir.

Duchenne muiskdler distrofi (DMD), iskelet kaslarinin tutulumu
sonucu olusan ilerleyici kas gui¢cstizlig, atrofi ve ileri donemlerde
solunum problemleri ve kardiyak tutulumun izlendigi kalitsal
noromduskiler bir hastaliktir. Genetik olarak X’e bagl resesif,
nadiren de otozomal dominant gecis gosterir. Goriilme sikhgi
erkeklerde 1/3500°dur ve siklikla 5 yasin altinda baglangig
gorulir (3). Spinal muskuler atrofi (SMA), spinal kord 6n boynuz
hicrelerinin ve beyin sapi motor cekirdeklerinin tutuldugu,
hizli ilerleyen, otozomal resesif, X’e baglh resesif veya otozomal
dominant gecisli olan kalitsal néromuskuler hastaliklar grubudur
(4). Farkh genetik alt tipleri vardir ve hastaligin alt tiplere gére
siddeti degismekle birlikte vicutta istemli kaslarin simetrik
kuvvetsizligi ve erimesi ile ilerleyici gii¢ kaybi ve solunum
fonksiyonlarinda bozulma ortaya cikar.

Gerek SMA gerekse DMD hastalarinda en 6nemli solunum
problemleri, inspiratuvar kas tutulumu nedeniyle ortaya cikan
hipoventilasyon, ekspiratuvar kas zayifigi nedeniyle olusan
oksirik fonksiyonlarinda ve havayolu temizleme kabiliyetinde
bozulma, yutma fonksiyonlarinin bozulmasiyla ortaya cikan
aspirasyon riski, uykuda ortaya cikan farengeal kas zayifligi
nedeniyle olusan Ust solunum yolu obstriiksiyonu ve uyku ile
iligkili solunum bozukluklaridir (5). Yardimci solunum kaslarinin
aktivitelerinin 6zellikle uykunun hizli g6z hareketleri [rapid
eye movement (REM)] uyku evresi esnasinda azalmasi ve
glossofarengeal kaslardaki tonus kaybi, Gst solunum yollarinda
obstriiksiyon icin 6nemli bir risk olusturur. Bu baglamda,
calismamizda, DMD ve SMA tanisi alan pediyatrik yas grubundaki
hastalarimizda uyku yapisini ve basta OUAS olmak tzere uyku ile
iligkili hastaliklari incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza, Ocak 2014 ve Subat 2018 yillar arasinda noéroloji
anabilim dali ile cocuk saghg ve hastaliklari anabilim dal,
cocuk ndrolojisi bilim dali polikliniklerine basvurarak genetik
inceleme sonucunda DMD veya SMA tanisi konulan pediyatrik
yas grubundaki hastalar dahil edilmistir. Ebeveynlerinin yazili
onami alinarak calismamiza katilmayi kabul eden 20 hastaya,
noroloji anabilim dali uyku ve bozukluklari biriminde tim gece
polisomnografi (PSG) tetkiki yapilmistir. Calismamiza, farkli
nedenlerle uyku ve bozukluklari birimine basvuran ve tim gece
PSG tetkiki normal olarak sonuglanan saglkli cocuklardan olusan
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kontrol grubu dahil edilmistir. Calismamiz istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi'nden etik kurul onayi
(8345809-604.01.02-150110) almustir.

Tim gece PSG tetkikleri Amerikan Uyku Tibbi Akademisi’nin
Uyku ve Iligkili Olaylari skorlama kilavuzuna (American Academy
of Sleep Medicine Manual for the scoring of Sleep and Associated
Events) uygun bir sekilde uygulanmig ve skorlanmistir (6). Buna
gore; uluslararasi 10-20 sistemine uygun olarak frontal, santral
ve oksipital elektroensefalografi elektrotlari, sag ve sol elektro-
okiilogram, ylzeyel cene ve bilateral bacak elektromiyografi
elektrotlari, elektrokardiyografi, oronazal termal sensor,
nazal basin¢ sensorl, torakal ve abdominal hareket sensord,
oksijen satlirasyonu, viicut pozisyonu ve senkron video kaydi
yapilmistir. PSG tetkikinde incelenen parametreler arasinda,
toplam kayit siresi (TKS), toplam uyku suresi (TUS), uyku
latansi, REM uyku evresi latansi (REML), uyku etkinligi (UE),
uyaniklik ve uyku evrelerinin (N1, N2, N3, ve R) sureleri ve
ylzdeleri, Apne-hipopne indeksi (AHI), Artmis Solunum Eforu
ile iliskili Uyaniklik Reaksiyonlari indeksi ortalama ve minimum
oksijen satlirasyonu ve Periyodik Bacak Hareketleri indeksi yer
almistir. Uyku ile iliskili hastaliklarin tanisinda ise, Amerikan Uyku
Tibbi Akademisi‘nin 2014 yilinda yayimladigi Uluslararasi Uyku
Bozukluklari Siniflamasi kullanilmistir (7).

istatistiksel Analiz

Tim PSG kayitlarni Tirkiye ve Avrupa uyku uzmanhgini almis
hekimler tarafindan degerlendirilmistir. Tum veriler NCSS
2007 paket programinda analiz edilmistir. Nominal degerler
icin ki-kare testi kullanilmistir. Parametrik degerlerin tim
gruplar arasindaki karsilastinlmasinda Kruskal-Wallis testi ile
ve ikili gruplarin karsilastinimasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Istatistiksel anlaml p degeri 0,05 ve alti kabul
edilmistir.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen pediyatrik yas grubu hastalarin
13’tnde DMD tanisi mevcuttu; yaslan 4 ile 14 yas arasinda
degismekteydi ve tim hastalar erkek cinsiyette idi. SMA tanisi
alan 7 hasta mevcuttu; 1 ile 11 yas arahiginda idi ve timu erkek
cinsiyette idi. SMA alt tiplerine bakildiginda, t¢ hasta SMA tip
1 ve dort hasta SMA tip 2 tanisi almisti. Kontrol grubunda ise 7
ile 9 yas arasinda 6 saghkli cocuk yer aldi ve ikisi kiz cinsiyette
idi. Uc grup arasinda, %95 giiven araliginda, yas (p=0,074),
cinsiyet (p=0,065) veya Vicut Kitle indeksi dagilimi agisindan
(p=0,473) istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Uykunun yapisi incelendiginde, DMD tanisi olan ¢ocuklarda,
gerek saglikli kontrollere gerekse SMA hastalarina kiyasla, REML
uzun ve toplam REM uyku evre siresi kisa olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli degildi. SMA tanisi olan cocuklarda
ise, TUS ve toplam derin non-REM (derin NREM, N3) uyku evre
stresi hem saglikl kontrollerden hem de DMD hastalarindan
daha kisa olarak izlendi; ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Uykunun makro yapisi ile ilgili TKS, TUS,
uyku ve REML, UE ile uyaniklik ve uyku evre sureleri dahil tim
PSG verileri, DMD ve SMA hasta gruplari ile kontrol grubuna
gore, ya da DMD ve SMA hasta gruplari arasinda, %95 glven
araliginda, anlaml fark gostermedi (Tablo 1).
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Tablo 1. Polisomnografik degerlerin gruplar arasindaki karsilastiriimasi
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DMD: Duchenne miiskiler distrofi, SMA: Spinal miiskiiler atrofi, TKS: Toplam kayit siresi, TUS: Toplam uyku stresi, REML: REM uyku evresi latansi, UE: uyku etkinligi, AHi: Apne-hipopne indeksi

Uyku ile iliskili hastaliklar acisindan klinik degerlendirme
yapildiginda, DMD tanisi alan ¢cocuklarin birinde, SMA tanisi alan
cocuklarin ise ikisinde Huzursuz Bacaklar sendromu (HBS) tanisi
konuldu; saglikh kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin hicbirinde
HBS tanisi mevcut degildi (p=0,230). Uyku ile iligkili hastalklar
acisindan klinik ve PSG bulgular birlikte degerlendirildiginde,
DMD hastalarinin sadece 3’lnde (%23,1) pediyatrik OUAS
tanisi konuldu; SMA hastalarinin ise 6’sinda pediyatrik OUAS
saptandi (%85,7); kontrol grubunda ise pediyatrik OUAS
saptanmadi (p=0,010). AHI degerlerine bakildiginda, DMD
grubunda ortalama AHIi degeri 2,15+4,60/saat; SMA hasta
grubunda 7,43+6,19/saat ve kontrol grubunda 0,33+0,52/
saat olarak hesaplandi. Buna gére, SMA hastalarindaki AHi’nin
hem kontrol hem de DMD grubundan istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu gorildi (p=0,018).
Uykuda Periyodik Bacak Hareketi indeksine bakildiginda, DMD
grubunda ortalama 1,69+3,28/saat, SMA grubunda 20,8+24,3/
saat, kontrol grubunda ise 4,5+8,1/saat olarak bulundu; SMA
grubunda gerek DMD gerekse kontrol grubundan anlaml bir
sekilde daha yiksek oldugu gorildi (p=0,037). Hicbir grupta
atonisiz REM uykusu izlenmedi.

Sonug

Calismamizda, miuskiiler ve nérojen tutuluma bagh kas ve
solunum problemlerine neden olan iki hastalik olan DMD ve
SMA hasta gruplarinda uyku yapisinin saghkli kontrol grubu
ile karsilagtirimasi ve uyku ile iligkili hastaliklarin incelenmesi
hedeflenmistir. Literatiirde, DMD tanisi olan cocuklarda
solunum kaslarindaki gli¢suizliige bagl uyku fragmantasyonu
ve sik uyaniklik reaksiyonlarina bagl TUS ve UE’nin azaldig
bildirilmistir (8,9). Buna ek olarak, REM uyku evre siresinde artig
da bildirilmistir (10). SMA tip 1 ve tip 2 hastalarinda da UE'de
azalma ile birlikte, ylizeyel uyku evre surelerinde (N1 ve N2) artis,
ve REM uyku evre siirelerinde ise azalma bildirilmistir (11-15).
Bizim calismamizda ise, DMD tanisi alan hastalarda uykunun
makro yapisi incelendiginde, ayni yas grubundan olusan saghkli
kontrol grubuna kiyasla, REML uzun ve toplam REM uyku evre
stresinin kisa oldugu izlendi; ancak bu fark istatistiksel anlamli
degere ulasmadi. SMA hastalarimizda ise TUS ve toplam derin
NREM (N3) uyku evre siresi hem saglkli kontrollerden hem
de DMD hasta grubundan daha kisa idi; ancak bu farklik da
istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizdaki hasta gruplari
sayllarinin az olmasi, istatistiksel farkhlk izlenmemesinin bir
nedeni olabilir. Bir diger ac¢idan, uyku yapisindaki bozulmanin
hastaligin 6zellikle ilerleyen dénemlerinde ortaya ¢ikmasi da bir
neden olabilir.

DMD hastalarinda, 6zellikle hastaligin daha ge¢ donemlerinde,
uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin ortaya ciktig bildirilmistir
(16,17). En sik olarak da OUAS goriilmus ve ozellikle REM uyku
evresinde ortaya ciktigi gosterilmistir (16,18). Bunun yani
sira, uykuda hipoventilasyon varligi da sik olarak bildirilmistir
(19,20). Calismamizda, DMD tanisi olan pediyatrik yas grubu
hastalarimizin yaklagik dortte birinde pediyatrik OUAS tanisi
konuldu. AHi’ye bakildiginda, beklenildigi tzere, saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak yutksekti.

SMA tip 1 ve tip 2 hastalarinda yapilan calismalarda, hemen
hepsinde OUAS varligi oldukga ytiksek oranda bildirilmistir
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(12,13,21). Bizim c¢alismamizda da SMA hastalarimizin
yaklasik %85‘inde OUAS tanisi mevcuttu. AHI degerleri olarak
bakildiginda da, SMA hastalarindaki indeks, gerek kontrol
grubundan gerekse DMD hasta grubundan anlamli olarak
yuksek izlendi.

Literatlire bakildiginda, uyku ile iliskili solunum bozuklugu
disinda diger uyku ile iliskili hastaliklarin yer almadig
gorilmektedir. Calismamizda, pediyatrik yas grubu kriterlerine
gore sorgulandiginda, hicbir cocugumuzda HBS olmadig
gorildi. Buna karsin, uykuda Periyodik Bacak Hareketi indeksi,
hem DMD hem de SMA hastalarinda, kontrol yas grubundaki
cocuklara kiyasla daha ytiiksekti. Atonisiz REM uykusu, hicbir
cocugumuzda saptanmadi.

Calismamiz, Turkiye’deki DMD ve SMA hastalarinda uyku
yapisini ve uyku ile iligkili hastaliklari inceleyen ilk calismadir.
Bulgularimiz, literatiir ile uyumlu olacak sekilde, uyku yapisinin
DMD ve SMA hastalarinda bozuldugunu ve pediyatrik
OUAS’nin néromuskuler hastaliklari olan bu ¢ocuklarda daha
stk goruldugini gostermektedir. Ek olarak, uykuda periyodik
bacak hareketlerinin de DMD ve SMA hasta grubunda daha
stk gorildigi saptanmistir. Bu hasta grubunda bozulmus gece
uykusunun, bir kismi néromuskiler hastaligin hareket sistemi
Uzerine etkilerine bagl olabilecegi gibi, bir kismi da artmig
uykuda periyodik bacak hareketleri nedeniyle olabilir.
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