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TEOFILININ DUCHENNE MUSKULER DISTROFILI
HASTALARDA UYKUYLA ILISKILI SOLUNUM

BOZUKLUKLARI VE SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

UZERINE ETKISI
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OZET

Bu ¢aligma, Duchenne miiskiiler distrofili hastalarda, teofilin'in uyku ile iligkili solunum bo-
zukluklar1 ve solunum fonksiyon testleri tizerine etkisini aragtirmak tizere yapildi. Uyku test-
leri (gece boyu hava akimi, torakoabdominal hareketler, oksihemoglobin satiirasyonu, nabiz
takibi) yapilan hastalarda ayni sabah bazal solunum fonksiyon testleri yapildiktan sonra uzun
etkili teofilin preparatt baslanildi. Iki hafta sonra yapilan teofilin serum diizeyi kontroliinde te-
rap6tik dozlarda teofilin diizeyi saptanan hastalarda uyku ve solunum fonksiyon testleri tekrar-
land1 ve sonuglar Wilcoxon testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi. Teofilin apne-hipopne
indeksini anlaml gekilde diigiirlirken, desatiirasyon indeksi ve gecelik minimum satiirasyonda
anlamh bir degisiklik meydana getirmedi ve tagikardiyi artirdi. Solunum fonksiyon testlerin-
den sadece maksimal inspiryum basinct (Pimax) anlamli bir sekilde artarken, digerleri degis-
medi. Sonug olarak DMD'li hastalarda, teofilin uykuya iligskin solunum bozukluklarini diizeltti
ve PImax't yani inspiratuvar solunum kas kontraktilitesini artird: ancak desatiirasyon indeksi
ve minimum satiirasyon tizerine etki etmedi.

Anahtar kelimeler: teofilin, Duchenne muskiiler distrofi, uyku-apne

SUMMARY

The effect of theophylline on sleep related ventilatory disturbances and pulmonary function
tests in patients with Duchenne muscular dystrophy: This study was performed in order to in-
vestigate the effects of theophylline on sleep related ventilatory disturbances and pulmonary
function tests in patients with Duchenne muscular dystrophy. Theophylline was prescribed fol-
lowing a pulmonary function test in the morning of sleep study. Two weeks later sleep study
and pulmonary function tests were repeated if therapeutic serum levels of theophylline reac-
hed, and results were evaluated by Wilcoxon test. Theophylline decreased apnea-hypopnea in-
dex markedly but did not affect on desaturation index and minimum saturation level at night
and increased tachycardia. Pimax was the only increased parameter among pulmonary functi-
on test parameters. In conclusion, theophylline improved sleep related ventilatory disturbances
and increased PImax as a reflection of increased contractility of inspiratory muscle strength
but did not changed desaturation index and minimum saturation level at night,
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GIRIS

Duchenne miiskiiler distrofi (DMD) iskelet
kaslarini tutan, X kromozomuna bagh rese-
sif kalitim gOsteren, progresif ve dliimciil bir
hastaliktir. Hastalifin seyri sirasinda ortaya
¢ikabilen uyku ve solunum sorunlari olduk-
¢a iyi tammlanmigtir (:2:3), DMD'li hastalar-

da solunum kaslarimn tutulmasma bagl ola-
rak ozellikle geceleri ortaya ¢ikan hipoventi-
lasyon ve daha sonra geligsen solunum yeter-
sizliginin tedavisinde noninvaziv mekanik
ventilasyon kullanimi egilimi giderek agirlik
kazanmaktadir ¥, Ancak bu cihazlarin kul-
lanmim ile ilgili pratik ve ekonomik sorunlar

Mecmuaya geldigi tarih: 12.07.2001

* Istanbul Tip Fakiiltesi, Gogtis Hastaliklar1 Anabilim Dah, Capa, istanbul
ok Istanbul Tip Fakdiltesi, Halk Saghg1 Anabilim Dali, Capa, Istanbul

#%%  fstanbul Tip Fakﬁltesi, Néroloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul




272

Teofilinin Duchenne Muskiiler Distrofili Hastalarda Uykuyla iliskili Solunum Bozukluklar1 ve Solunum Fonksiyon Testleri

Uzerine Etkisi

g6z oOniine alindiginda, hasta ile igbirliginin
daha iyi olabilecegi farmakolojik bir tedavi
tercih sebebi olabilir ©), Bu, dzellikle iilke-
mizde biiyiik sehirler diginda galigan hekim-
ler ve yasayan hastalar i¢in ¢ok daha 6nemli-
dir, zira noninvaziv mekanik ventilasyon ci-
hazlarmin hastalara saglanmasi, bunlarin pe-
riyodik bakimlarinin yaptirilmasi maalesef
her sehirde miimkiin degildir.

Metillenmig bir ksantin derivesi olan teofi-
lin, uzun yilardir bronkodilatér olarak kulla-
nildig1 gibi son yillarda solunum kaslari iize-
rine inotrop etkisi ve solunum merkezi sti-
mulani1 gibi etkilerinin ortaya konulmast ile
klinik kullanimi artmis bir ilagtir

Bu bilgiler 15181nda teofilinin DMD'li hasta-
larda yararl: etkileri olabilecegini diisiinerek
deneysel klinik bir ¢aligma ile teofilinin
DMD'li hastalarda uyku ile iligkili solunum
bozukluklar: ve solunum fonksiyon testleri
lizerine etkisini aragtirdik.

MATERYAL ve METOD

Hastalar: Calismaya klinik, enzimatik, elekt-
romiyografik ve kas biyopsisi 6rneklerinin
degerlendirilmesi ile ve Avrupa Noromus-
kiiler Merkezi DMD tani kriterleri ® dog-
rultusunda tani konulmug olan 8-22 yaglari
arasinda 14 hasta alindi. Solunum yolu en-
feksiyonu ve endotrakeal ventilasyon gerek-
tiren akut solunum yetersizligi bulunan, cid-
di nefes darligi, ortopne, paradoksal so-
lunum veya siyanoz gibi kalp ve solunum
yetersizligi bulgulari, uyku apne sendromu
diistindiirecek yakinmalar1 (uyku bozuklugu,
glindiiz artmig uykululuk veya sabahlari bag
agrist vs.) gibi hastalar ve teofilin kullani-
mnin riskli olabilecegi kardiyak ritm dii-
zensizligi, karaciger hastaligi, gastrointesti-
nal yakinmasi olan hastalar ¢aligmaya alin-
madilar.

. Metod: Hastalar ve aileleri ¢alisma konusun-

da bilgilendirilerek so6zli onaylari alindi,

Daha sonra hastalar, solunumsal yakinmalar
ve uykuyla ilgili solunum bozukluklarini be-
lirlemek amaci ile yakinmalar agisindan sor-
guland:. Fizik muayeneleri yapildi. Biitiin
hastalara ¢alisma baglangicinda ve 2 haftalik
teofilin kullanim1 sonrasinda uyku ¢aligsma-
lar1 ve solunum fonksiyon testleri yapildi.
Biitiin hastalarda uyku ¢aligmalari, Oxford
Medilog MA-S cihazinda yapildi. Calisma
sirasinda gece boyunca; indiiktans pletis-
mograf ile gbguis ve karm hareketleri, orona-
zal termistor ile hava akimi ve parmak oksi-
metresi ile oksihemoglobin satiirasyonu ve
nabiz izlendi. Uyku caligmasim takibeden
sabah solunum fonksiyon testleri hasta dik
oturur pozisyonda iken Sensormedics V-
max 229 cihazinda yapildi. Tiim testlerde
hastalara tekrarlanabilir (sonuglar arasinda
%10'dan daha az fark olacak sekilde) en az 2
Ol¢lim yaptirildi. Skolyoz nedeni ile boy 6l-
¢limii yapilamayan hastalarda kulag mesafe-
si kullanild1. Hastalarin yag grubuna uygun
referans degerleri kullanilarak demografik
bilgileri dogrultusunda her bir 6l¢iim i¢in
beklenen degerler hesaplandi. Biitiin hasta-
larda zorlu vital kapasite (ZVK), zorlu vital
kapasite 1. saniye (ZVK1), maksimal volan-
ter ventilasyon (MVV), maksimum respira-
tuvar basing (PImax ve PEmax) 6lctimleri
yapildt.

Calismaya alinan hastalarda baglangi¢ 61-
climleri alindiktan sonra kilo ve yasa gore
ayarlanan dozlarda yavas salinimli teofilin
preparat1 giinde iki kez kullamilmak iizere
bagland1. Iki haftalik kullanim sonrasi sabah
dozundan 4 saat sonra kan teofilin diizeyi 61-
¢iildii ve serum teofilin diizeyleri 8-20 p/ml
olanlarda uyku ¢alismasi ve solunum fonksi-
yon testleri tekrarlandi. Yeterli serum teofi-
lin diizeyi saptanamayanlarda ise doz ayarla-
mas1 yeniden yapilarak istenilen diizeylere
erigildiginde testler tekrarlandi.

Veriler Instat 2 bilgisayar programinda de-
gerlendirildi. Istatistiksel karsilagtirmalar
Wilcoxon testi ile yapildi,
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BULGULAR

Toplam 14 hastaya uyku testi yapild: ve 1
hasta solunum fonksiyon testleri igin uyum
saglayamadigindan calisma dig1 birakildi.
Bagka bir hastada teofilin kullanimi sonras:
bulant1 ve kusma ortaya ¢iktig1 icin kendi is-
tegi ile calismadan ayrildi. Caligma 12 hasta
ile tamamlandi. Calismaya alinan tamami
erkek hastalarin yaglar1 12-17 arasinda de-
gismekteydi. (ortalama yas: 13.83 £ 1.46
yil) .

Teofilin kullanim1 6ncesi ve sonrasi uyku
testi parametreleri Wilcoxon test ile karsilas-
tirlldiginda (Tablo 1), teofilin sonrasi; apne-
hipopne indeksinin (AHI) 19.16' dan 10.58'e
(p=0.0098) ve apne indeksinin (Al) 8.5'den
3.83'e (p=0.0059) belirgin bir gekilde gerile-
dikleri saptandi. Oksijenizasyonu gdsteren
parametrelerdeki farklilik ise anlamli degil-

Tablo 1. Teofilinin uyku testleri izerine etkisi

di; desatiirasyon indeksi 11.50'den 7.25'e ge-
rilemigti ancak gece boyu minimum satiiras-
yon 76.83'den 79.58'e yiikselmisti. Gece bo-
yu nabiz izlenimlerinde ise teofilin sonrasi
tagikardi sayisinin ¢ok belirgin arttig1 goriil-
dii; baglangigta 29.83/gece iken teofilin son-
rast 115.83/gece'ye yiikselmigti (p=0.0015).

Solunum fonksiyon testlerinde teofilin kulla-
mimindan sonra meydana gelen degisiklikler
ise Tablo 2'de goriilmektedir. Solunum fonk-
siyon testlerinde meydana gelen tek anlamli
degisiklik maksimal inspiryum basincinin %
beklenen olarak baslangicta 70.33'den teofi-
lin sonrast 84.41'e yiikselmesi idi
(p=0.0015). Bu parametrenin diginda
ZVK'nin %61.41'den %63.50'ye, ZVK1'in
%65.16'dan  %66'ya, maksimal volanter
ventilasyon'un %57.75'den %62.16'ya ve
maksimal ekspiryum basincinin %36.33'den
%40.33'e ylikselmesi istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

AHI': Apne-hipopne indeksi, Al: Apne indeksi, DI: Desatiirasyon indeksi

Tablo 2, Teofilinin solunum fonksiyon testleri (SFT) tizerine etkisi

Teofilin 6ncesi Teofilin sonrasi

Uyku testi | ortalama (min-max) | ortalama (min-max) p

. A
AHI 19.16 (4-78) 10.58 (0-35) 0.0098 TARTISM
Al 8.50 (1.46) 3.83 (0-14) 0.0059 DMD'li hast‘alar'de? teofilin kullrit—

niminin etkilerinin aragtirildigi

DI 11.50 (1-76) 725 (1-34) 02500 | bu ¢aligmada, teofilinin uyku s1-
Min, SAT 76.83 (46-89) 79.58 (52-91) 03807 | rasmnda goriilen ventilasyon bo-

. zukluklar: izerine olumlu etkisi-
Tagikardi 29.83 (1-83) 115.83 (4-349) 0.0015 nin oldugu, buna kar§1n oksijeni—

zasyon bozukluklarinin gosterge-
leri olan desatiirasyon indeksi,

minimum satiirasyon degerlerin-

SFT Teofilin oncesi Teofilin sonrasi de anlamli bir degisiklik meyda-
(% beklenen) | ortalama (min-max) | ortalama (min-max) p . v .
na getirmedigi gozlendi.
ZVK 61.41 (12-85) 63.50 (11-93) 0.2783 Khan ve arkadaglarmm DMD'i
ZVKI 65.16 (13-91) 66.00 (12-93) 0.5195 hastalarda teofilin kullaniminin
MVV 57.75 (19-84) 62.16 (21-100) 0.1099 uykuya etleI.I_un ara§t1r11d1g1 P la-
sebo kontrollii ¢apraz karsilastir-
PImax 70.33 (16-120) 84.41 (24-134) 0.0015 mal1 bir (}ah§mada’ bizim gah§-
PEmax 36.33 (10-54) 40.33 (13-63) 0.1475 | mamizda gozledigimizin aksine,

ZVK: Zorlu vital kapasite, ZVKI : Zorlu vital kapasite 1 .saniye,
MVV: maksimal volenter solunum, PImax: maksimal inspiryum basinct,

PEmax: maksimal ekspiryum basinct

teofilinin apne siirelerini ve nok-
tiirnal hipoksemiyi artirdigi bil-
dirilmistir. Tstatistiksel olarak an-
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laml1 bulunmadigi halde hem santral hem de
obstruktif apnelerin siirelerinde
artmanin yanisira obstriiktif apnelerin sikli-
ginda artis oldugu bildirilmis ve bunun ne-
deni olarak teofilinin iist havayollarini olum-
suz etkilemesi gosterilmistir (7,

Mulloy ve arkadaglarinin plasebo kontrollii
¢ift kor bir caligmasinda ise obstriiktif uyku-
apneli 12 hastada 4 hafta oral teofilin kulla-
nmmi sonrasinda ¢aligmamizda oldugu gibi
apne ve hipopnelerin belirgin gekilde azaldi-
g1 saptanmistir ®), Obstriiktif uyku-apne
lizerine bu iyilestirici etkinin nedeni olarak
da teofilinin tist havayollart dilator kaslarmn-
da kontraksiyonu artirarak obstriiktif apnele-
ri azalttif ileri stirlilmistiir. Bizim ¢aligma-
mizda da apnelerin azalmas: bu mekanizma
ile aciklanabilir @), Zira teofilin sonras1 di-
yafragma kontraktilitesinin artmasinin do-
layli bir gdstergesi olan PImax artmis olarak
bulunmus buna karsin apne sayist azalmusgtir,
Eger iist havayolu dilator kaslarinda kont-
raktilite artist olmasaydi diyafragma kont-
raktilitesindeki artig tam tersine apne sayi-
sinda artisa neden olmaliydi ©,

Mulloy ve ark.® caligmasindan farkli olarak
Espinoza ve arkadaglarinmn plasebo kontrollii
calismalarinda tek gecelik aminofilin infiiz-
yonunun santral apnelerde belirgin azalma
saglarken obstriiktif olaylar iizerine etki gos-
termedigi belirtilmis olup bu olaym teofili-
nin uyarici etkisinden kaynaklanabilecegi
savl ileri siiriilmiistiir (19, Bu iki ¢aligmanin
birbirine karsit sonuglara ulagmig olmasi,
Mulloy ve arkadaglarinin hasta grubunda ap-
nelerin agirlikh olarak obstriiktif tipte olma-
st ve uzun dénem oral teofilin kullaniminin
hizl1 intraven6z aminofilin uygulanmasindan
farkl etkilere yol agt181 seklinde agiklanabi-
lir.

Bu ¢alismalardaki ortak nokta teofilinin uy-
ku kalitesi iizerine olumsuz etki gosteriyor
olmasidir.-Espinoza ve arkadaglar galigma-
larinda teofilinin uyku kalitesini anlamli bir
sekilde bozdugunu gostermistir 19, Mulloy

ve arkadaglar1 da teofilinin obstruktif uyku
apnenin tedavisinde yararli olabilecegini an-
cak uyku yapisim belirgin bir sekilde bozdu-
gunu bildirmiglerdir ®), Biz ise ¢alismamiz-
da sadece torakoabdominal hareketler, hava
akimyi, satlirasyon ve nabiz izlemi yaptigimiz
icin, hasta grubumuzda teofilinin neden ol-
dugu bildirilen uyku kalitesindeki degisik-
likleri degerlendiremedik.

Calismamizda dikkati ¢eken bir bagka bulgu
ise calismaya alinan hastalardaki gecelik ta-
sikardi sayisinin teofilin kullanimi sonrasin-
da ortalama 29.83/gece'den 115.83/gece'ye
artmig olmasidir (p=0.0015). Teofilinin arit-
mik etkisi hipoksik hastalarda daha fazladir
(11-12), Calismamizda da teofilinin desatiiras-
yon lizerine etkisi olmamuigtir. Dolayisiyla
tasikardi sayisinin artmasi bu hastalarda teo-
filin kullanimmin ciddi aritmilere yol agabi-
lecegini diiglindiirebilir.

Calismamizda uygulanan teofilin dozu ve
ulasilmasi hedeflenen serum teofilin diizey-
leri ideal bronkodilator etkinin saglanmasi
icin onerilen diizeydir. Chiang ve arkadaglari
diisiik ve yiiksek doz aminofilinin etkisini
arastirdiklar: bir hayvan modelinde, diisiik
doz aminofilinin solunum merkezini stimule
ederken iist havayollar: ve frenik sinir akti-
vitesini artirdig1 buna kargin yiiksek dozlar-
da aminofilinin ise solunum merkezini etki-
lemeksizin frenik sinir aktivitesini belirgin
sekilde artirdigin1 ancak tist havayollarini et-
kilemedigini gostermislerdir (3), Sonug ola-
rak calismamiz daha disiik dozlarda teofilin
ile yapilacak olursa obstruktif apnede olum-
lu etkiler saglanabilecegi gibi uyku boliin-
mesi ve tagikardi gibi yan etkiler de minimu-
ma indirilebilir.

Bu ¢alismada, solunum fonksiyon testlerin-
de teofilin kullanimi sonras: sadece maksi-
mal inspiryum basincinda (Pimax) anlamli
artig saptanmasi, teofilinin izole olarak ins-
piryum kaslarinin kontraktilitesini artirdigini
diistindiirmektedir. Siafakas ve arkadaglari
tist batin operasyonu geciren hastalarda,
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operasyon Oncesi ve sonrast agiz i¢i basing-
lar1 Olgerek solunum kas gii¢lerini degerlen-
dirmigler ve bizim ¢aligmamiza benzer sekil-
de aminofilinin inspiryum kaslarmm kont-
raktilitesini artirirken ekspiryum kaslarini et-
kilemedigini gostermiglerdir (4. Gorini
ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir bagka ¢alig-
mada da teofilinin sinirsel diirtliyli artirmak
yoluyla inspiryum kaslarinin aktivitesini ar-
tirdig1 bunun icinde ekspiryum kaslar tizeri-
ne etkisi olmadigr bildirilmigtir (15,

Sonug olarak DMD'li hastalarda 8-20 p/ml
gibi terapotik dozlarda teofilin nokttirnal ap-
ne-hipopne indeksini azaltmakta ancak nok-
tiirnal desatiirasyonda azalmaya yol agma-
maktadir, DMD'li hastalarda teofilin kullani-
mi1 baglica solunum fonksiyon parametreleri
olan ZVK, ZVK1, MVYV lizerine etki etme-
mekte ancak solunum kaslar giiclinii goste-
ren parametrelerden PImax't artirirken PE-
max'1 etkilememektedir.
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