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Primer silyer diskinezi
Primary ciliary dyskinesia
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OZET

Primer silyer diskinezi; 15.000-20.000°de 1 gériilen otozomal resesif bir oto-sino-
pulmoner hastahkuir. Son yillarda basta genetik analizler, nazal nitrik oksit ve silyer
motilite testleri olmak iizere tam ve izlemde yenilikler olmustir. Bu derleme silyer
diskinezilerin klinik ézellikleri, tarama testleri, tam ve tedavisine odaklanmistir.

Anahtar kelimeler: Primer silyer diskinezi, nazal nitrik oksit, diagnosis
ABSTRACT

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a an autosomal recessive disease affecting app-
roximately 1 in 15,000-20,000 individuals. There have been many advances in the
diagnosis and management of PCD in the last few years, including advanced genetic
sequencing, nasal nitric oxide assay, and ciliary motility tests. This review focuses
on the clinical features, screening, diagnostic tests, and management of ciliary
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dyskinesias.
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GIRIS

Primer silyer diskinezi (PCD) 15.000-20.000 kisi-
de bir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Anormal
silyer fonksiyon nedeniyle infantil donemden itiba-
ren baslayan kronik sinopulmoner infeksiyonlarla
karakterizedir. Silyer hareketin azalmasi (silyer
immotilite) ya da paterninin degismesi (silyer diski-
nezi) ile karakterizedir. Embriyonik donemde kalp ve
i¢c organlarin normal pozisyonunu kontrol eden nodal
silya defektif oldugu icin asimetri olusur. Bu nedenle
PCD’li olgularin %40-50’sinde situs inversus totalis
vardir 12,

Hastalik 1933’te siniizit, bronsektazi ve situs
inversus triadi ile Kartagener tarafindan tarif edilmis,
Afzelius 1976’da patogenezin silya yapisinda ya da
fonksiyonunda defekt ile iligkili oldugunu bildirmig-
tir. Sonraki yillarda yapilan calismalarda, hareketli
silya varliginda bile hastaligin gelistigi gosterildigi
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icin silyer immotilite yerine silyer diskinezi terimi
tercih edilmigtir @,

Krioelektron tomografi caligmalari tiim silya kom-
ponentlerinde (dis dynein kollari, i¢ dynein kollart,
radial spoke, merkezdeki cift tubul, vb.) PCD’ye yol
acan defekt olabilecegini gostermistir. Bu defektler-
den respiratuar silya disinda primer silya, ependimal
silya ve sperm de etkilenebilir. Bu nedenle hastalarda
hidrosefali ve infertilite de goriilebilir. Axon yapisini
veya silyanin aksesuar komponentlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin, silyada anormal yap1 ya da
anormal fonksiyona yol ac¢ti§1 gosterilmistir. En sik
saptanan mutasyonlar; DNAHS5, DNAII, DNAII,
DNAI2, LRRC50, KTU, CCDC39, CCDC40 ve
CCDC103 olup ozellikle i¢i ve dig dynein kollarinda
defekte yol agarak PCD’ye neden olurlar ¢,

Klinik Bulgular
Mukosilyer klirensin bozulmasi {iist ve alt hava
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yollarinda enflamasyona ve yineleyen infeksiyonlara
neden olur. Ust hava yolunda kronik siniizit, tekrarla-
yan otit, igsitme kaybi1 yaparken alt hava yollarinda
akciger fonksiyonlarinin progresif kaybi ile karakte-
rize kronik destriiktif akciger hastaligina neden olur.

Semptomlar dogumdan itibaren goriilebilir.
Yenidoganda aciklanamayan solunum giicliigii, bur-
nun nazal sekresyonlar ile obstriikte olmasi, oksiiriik
ve atelektazi varliginda PCD diisiiniilmelidir.
Siitcocugu déneminde hipertrofik tonsil ve adenoid-
ler, kronik o©ksiiriik, basta orta kulak olmak iizere
yineleyen solunum yolu infeksiyonlar1 uyarici olma-
lidir. Okul ¢ocugunda yineleyen sinus infeksiyonlart,
balgaml oksiiriik, atelektazi ve brongektazi varligin-
da PCD aragtirlmalidir. Kompleks kardiak anomali
varlifinda, situs inversus ile birlikte solunum yakin-
malar varsa, etiyolojisi aydinlatilamamig brongekta-
zilerde, infertil erkeklerde PCD akla gelmelidir.
Yineleyen solunum yolu yakinmalar1 olan hastalarin
Oykiisiinde; lilkemizde sik goriilen akraba evliligi
varliginda ya da aile bireylerinde dekstrokardi olmasi
halinde PCD’den kusku duyulmalidir ©.

Ust Solunum Yolu Tutulumu

Kiiciik yaglarda yineleyen otitis media ile kendini
gosterir. Yas ilerledik¢ce otit remisyona ugrar ama
rinosiniizit hangi yasta olura olsun olgularin hemen
tiimiinde vardir. Inat¢1 burun akintisi, nazal obstriik-
siyon, kronik oksiiriik ile kendini gosterir. Nazal
polip eslik edebilir. Ust solunum yolu tutulumu ag1-
sindan 44 PCD’li hastanin incelendigi bir aragtirma-
da ortalama tani yag1 10,9+14 4 yas olarak bulunmus-
tur. Bu hastalarin %70’inin PCD tanisindan 6nce 50
kezden fazla doktora gittikleri belirlenmistir.
Yineleyen siniizit sikl1g1 %59 olup, bunlarin %69 una
cerrahi miidahale yapilmistir. Yine yineleyen otit
(%81) nedeniyle hastalarin %78’i cerrahi tedavi gor-
miiglerdir.

Akciger Tutulumu

Bebeklikten baglayarak inat¢i balgamli Oksiiriik
ile kendini gosterebilir. Yas biiylidiikce akciger tutu-
lumu belirginlesir, yineleyen pnomoni, yineleyen

atelektazi ve brongektaziye neden olur. Akciger tutulu-
mu oldugunda oskiiltasyonda bilateral raller duyulur.
Ozellikle erken ¢ocuklukta astimi taklit edebilir ve
higilti duyulabilir. Bu hastalarda solunum fonksiyon
testinde degisik derecelerde reversibilite gozlenir.

Bunlarin diginda PCD hastalarinda erkek infertili-
tesi, dis gebelik, hidrosefali, retinitis pigmentosa,
kistik bobrek hastaliklar1 ve isitme kaybi goriilebilir.
Cok sayida konjenital anomali PCD ile birlikte olabi-
lir. Bunlar arasinda biiylik damarlarin transpozisyo-
nu, heterotaksi ile birlikte kardiak anomaliler, pilor
stenozu, epispadias, pektus ekskavatum, skolyoz gel-
mektedir.

Radyolojik Bulgular

Akciger grafisinde en yaygin bulgu sik hiperinf-
lasyon ve peribrongiyal kalinlagmadir. Hastalarin
%50’sinde dekstrokardi goriiliir. A¢iklanamayan ate-
lektazi ya da konsolidasyon, varliginda kugku duyul-
malidir. Hava yolu degisikliklerinin erken donemde
tanisinda altin standart kabul edilen HRCT’de perib-
rongiyal kalinlasma, mukus tikaclari, brongektazi,
fokal hava hapsi, mozaik goriinlim saptanabilir.
Radyolojik degerlendirme icin giderek HRCT yerine
cok daha az radyasyon riski olan 3.0-T MRI tercih
edilmektedir.

Solunum Fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri yineleyen alt hava
yolu infeksiyonlarinin neden oldugu skarlardan etki-
lenir. En sik gozlenen obstriiktif pattern olmasina
ragmen, miks fonksiyon kaybina da neden olabilir.
Caligmalar PCD’li hastalarin FEV1’inde her yi1l %0.8
oraninda kayip oldugunu gostermistir 7,

Tam

Diinyada 500.000 civarinda PCD hastast oldugu
tahmin edilmekte ancak tan1 yontemlerinin sinirliligt
ve deneyime dayali olmasi nedeniyle kesin tani alan
hasta sayis1 ¢cok daha azdir. Kistik fibrozda tani yast
1.3 yas iken, PCD’de situs varsa 4.4 yas, situs inver-
sus yoksa 6 yasa kadar gecikmektedir.

Kesin tani icin nazal biyopsi 6rnegi hem silya
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fonksiyonu i¢in video mikroskopi ile hem de ultras-
riiktiirel silya defekti i¢cin elektron mikroskopi ile
degerlendirilmelidir. Az sayida merkezde bulunan bu
diagnostik araglar bile bazi hastalarda yeterli olma-
makta tani genetik analiz ile desteklenmektedir. Bu
nedenle ¢ogu kez yineleyen solunum yolu infeksi-
yonlar1, kronik siniizit, yineleyen otit, kronik balgam-
It oksiiriik, brongektazi gibi bulgularla birlikte situs
inversus olmasi ya da PCD tanis1 almis akraba 6ykii-
sii olmas1 ile PCD tanist konmaktadir. Pek ¢cok mer-
kezde sakkarin testi ya da nazal fircalama ile elde
edilen 6rnegin mikroskopik degerlendirmesi ile tani
desteklenmeye calisilmaktadir. Ge¢mis yillarda tara-
ma testi olarak kabul edilen sakarin testinin yerini
nazal nitrik oksit 6l¢timii almigtir. Normalde 125-867
nl/min olan nazal NO diizeyi PCD’de normal degerin
1/10’una kadar diismektedir.

Ancak benzer klinik semptomlarla gelen Kkistik
fibroz ve kronik siniizitte, nazal polipte, sistemik
skleroz ve pulmoner hipertansiyonda da diisiik diizey-
lerde saptanabilecegi goz Oniinde tutulmalidir.
ERS’nin PCD rehberine gore tanida kullanilan yon-
temler Tablo 1°de gosterilmistir 7.

Tablo 1. ERS primer silyer diskinezi rehberinin tam onerileri.

1. Klinik kugku oldugunda nazal ya da bronkoskopik drnekler-
de silli epitelin incelenmesi ile tan1 dogrulanmalidir.

2. Nazal NO tan1 degil yalnizca tarama amaciyla kullanilabilir.
Diger tarama testi olan Sakkarin testi ise giivenilir degildir.

3. Silyer vuru siklig1 ve vuru paterni yiiksek hizli video mikros-
kopi ile, silya yapisi elektron mikroskopi kullanilarak deger-
lendirilmelidir.

4. Diger tan1 yontemleri arasinda hiicre kiiltiirti, immunoflore-
san ile dynein proteininin lokalizasyonunun incelenmesi,
genetik analizler yer alir.

Tedavi

Hastaligin klinik prezentasyonuna gore tedavi
degisir. Kronik siniizit ve nazal poliposiste serum
fizyolojik ile nazal lavaj, nazal steroid, gerektiginde
antibiyotik ve fonksiyonel endoskopik sinus cerrahisi
uygulanabilir. Kronik efiizyonlu otitis media, isitme
kaybina yol acgan inatci bir sorun olmasina ragmen,
ventilasyon tiibii uygulanmasi kabul gérmemektedir.
Brongektazi gelismis ise tedavide sekresyonlarin atil-
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mast ve infeksiyonla miicadele esastir. Mukosilyer
klirensi arttirmak igin fizyoterapi ve yiiksek hizli
gogiis duvarr ossilasyonu Onerilmektedir. Hava yolu
hidrasyonu (nebiilize hipertonik salin, nebiilize man-
nitol) ve mukolitik ajanlar tartigmalidir 'V, Tablo
2’de ERS’nin tedavi onerileri gosterilmistir.

Tablo 2. ERS primer silyer diskinezi rehberinin tedavi onerileri.

1. Fizyoterapi ve egzersiz ile hava yolu klirensi saglanmalidir.
Infeksiyon kuskusunda antibiyotik kullanmaktan kacinma-
malidir.

3. Bazi hastalarda proflaktik oral antibiyotik ve nebiilize anti-
psodomonal antibiyotik kullanmak gerekebilir.

4. Secilmis hastalarda thDNase ve hipertonik salin kullanilabi-
lir.

5. Astim eslik etmiyorsa inhale bronkodilatdr ya da steroid
kullanilmamalidir.

6. Kronik otit varliginda ventilasyon tiibii uygulamaktan kagin-
malidir.

7. Pnomokok ve influenza asis1 dahil ag1 programi eksiksiz
uygulanmalidir.

Avrupa tilkelerindeki PCD olgularin1 degerlendi-
ren bir caligsmaya lilkemizden pek ¢ok merkezin kati-
limi ile 105 hasta bildirilmistir. Ulkemizde akraba
evliliklerinin sik oldugu diisiiniiliirse PCD’nin bildi-
rilen saymin ¢ok cok {istiinde oldugu soylenebilir.
Kayitl hasta sayisinin az olmasinin en 6nemli nedeni
tarama testlerinin yapilamamasi ve kesin tani aragla-
rina yalnizca birka¢ merkezin ulagabilmesidir. Erken
tan1 hem komplikasyonlari azaltacak hem de ailenin
farkindaligint arttirarak gelecek kusaklarin korunma-
sma yardimci olacaktir. Bu nedenle tarama testleri
yayginlagmali ve kesin tan1 saglayan tekniklere ula-
sim pratik hale gelmelidir 2.
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