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OZET

Primer siliyer diskinezi (PSD), genetik mutasyonlarin hareketli silyalarin islevini bozdugu nadir kalit-
sal bir hastaliktir. Bulgular tipik olarak dogumdan sonraki 24 saat iginde ortaya ¢ikan solunum sikin-
tisi, alt ayliktan daha kiigiikken baslayan, her giin olan ve yil boyunca siiren “islak” veya “prodiiktif”
okstiriik, sulu burun akintist ile birlikte kalici rinosiniizit, tekrarlayan akut ve kronik otitis mediaya
bagl isitme kaybi ve bronsektazi seklindedir. PSD’li her hastaya tant koyabilecek tek bir test bulunma-
maktadir. Modifiye PICADAR (PrImary CiliARy DyskinesiA Rule), klinik ozelliklere gire pozitif tan
olasihigimi tahmin etmek i¢in olusturulmus ve dogrulanmusg bir klinik tani aracidir. Tamda ayrica nazal
nitrik oksit ol¢iimii; silyalarin transmisyon elektron mikroskobik incelemesi, hizli cekim videomikros-
kobik degerlendirmesi ve immunofloresan boyamast ve genetik analiz kullamlabilir. PSD’li kisilerde
silya islevlerini diizelttigi veya eski haline getirdigi gosterilen herhangi bir tedavi heniiz bulunmadig
i¢in; beslenme ve biiyiimenin izlenmesi, asilama gibi koruyucu énlemlere dikkat edilmesi, gogiis fizyo-
terapisi uygulanmasi, enfeksiyon alevlenmelerinde antibiyotik kullamlmasi, isitme kaybt agisindan
izlenmesi gibi hastanin sosyal ve psikolojik refahini korurken hava yollarindaki ve akcigerlerdeki has-
taligin kotiilesmesini geciktirici bir yonetim gereklidir.

GIRIS ve tek yonli bir sekilde hava yollari, paranazal siniis-
ler ve 6staki tiiplerinden viicut digina dogru hareket
ettiren 6zellegmis organellerdir (4). Solunum yolu
disinda beyin ependim hiicreleri ve fallop tiipleri epi-
tel hiicrelerinin de aralarinda oldugu pek ¢ok epitel
hiicresinde bol miktarda, sperm kuyrugunda ise bir
adet olarak bulunurlar (5,6). Sadece fetiis gelisimi
sirasinda ifade edilen ve gastrulanin 6n dagiminde
yerlesmis olan nodal silya da hareketli silyadir. Nodal
silyalar farkl bir aksonemal yapiya sahiptirler ($ekil
Silyalar, hareketli ve hareketsiz olarak iki genel simfa  2) ve dairesel bir dalga seklinde hareket ederek orga-
ayrilirlar (Sekil 1). nogenez sirasinda swi ve kalsiyumun nod boyunca
sola dogru akigini saglarlar. Gelisen embriyodaki bu
gecici fonksiyon organ lateralitesini belirler ve ge-
nellikle sol-sag diizenleyici olarak bilinir. Eger nodal

Primer siliyer diskinezi (PSD), silyopatiler grubuna
dahil olan bir hastaliktwr. Silyalar, viicuttaki ¢ogu
hiicre yiizeyinden ¢ikint1 yapan,; hiicre sinyali, ireme,
gelisme, organogenez ve bazi organlarda birincil sa-
vunma mekanizmasi dahil olmak iizere bircok diizen-
leyici siiregte 6nemli rol oynayan organellerdir (1-3).
Silyopati ise; silya islev bozuklugu nedeniyle ortaya
¢ikan hastaliklara verilen isimdir.

Hareketli silyalar ritmik bir atim hareketi ile bir yuri-
yen merdiven gibi davranarak swvi, mukus ve onlarin
icerisinde tutsak edilmis olan bakterileri senkronize




3. Primer Siliyer Diskinezi

Sekil 1. Silyalarin iglevlerine gore simiflandirilmasa.
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Sekil 2. Hareketli, nodal ve hareketsiz silyalarin ultrastriktiirel yapilari.
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silyada bozukluk varsa viicut lateralitesi rastgele olur
ve situs inversus totalis ve heterotaksi ortaya ¢ikar.

Hareketsiz silyalar; genellikle, boliinmeyen ve fark-
hilagmig pek ¢ok hiicrenin yuzeyinde tek olarak bu-
lunan ve sensor islevi gorerek hiicre dis1 ortamdaki
kimyasal, fiziksel, ozmolalite, 151k, sicaklik ve yer ce-
kimi uyaranlarim algilayan ve boylece cevrelerindeki
sinyal yolaklarini diizenleyen organellerdir (2).

Hareketli silya genlerindeki islev kayb1 mutasyonlar:
énceden “immotil silia sendromu” olarak bilinen PSD
hastaligina, hareketsiz silya genlerindeki islev kayb:
mutasyonlar1 ise sendromik siliyopatilerin ortaya
cikmasina neden olurlar (Tablo 1) (3,7,8).

Silyali bir hava yolu epitel hicresi ylizeyinde yakla-
stk 200 hareketli silya bulunur ve bunlar senkronize
bir bicimde hareket ederler; hava yolundaki normal
vurus frekansi tipik olarak 8 ila 14 hertz arasinda de-
gisir (5). Ancak vurug frekans: redoks kosullarindaki

degisiklikler, enfeksiyon veya sigara dumani dahil
hava kirletici maddelere maruz kalma gibi dig uya-
ranlara bagh olarak degisebilir (9-12).

Hareketli silyalar epitelin apikal yuzeyinden hiicre
dis1 bosluga dogru uzanirlar ve sentrozomdan tareti-
len bir yap1 olan bazal gévde tarafindan sabitlenirler
(Sekil 3) (13).

Hareketli silyalar multimerik dynein kollarina sa-
hiptirler (Sekil 2). Bu kollar adenozin trifosfataz
aktivitesi yoluyla silyanin hareketi icin kritik 6neme
sahiptirler. Dig dynein kolu iki komgu tubiilin kay-
ma hareketine déniisen kuvveti iiretirken, i¢ dynein
kollari cesitli dynein proteinlerinin aktivitesini koor-
dine eden nexin-dynein diizenleyici kompleksi ara-
ahgiyla siliyer hareketi kontrol eder (14). Hareketli
silyalar ayrica transmisyon elektron mikroskoplarin-
da (TEM) gérilen “9+2” konfigiirasyonunu yaratan
merkezi bir mikrotiibiiler cifte sahiptirler (Sekil 4).
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Sekil 1. Silyalarin iglevlerine gore simiflandirilmasa.

Siliyopati

Klinik bulgular

Gen(ler)

Alstrom sendromu

Obezite, retinitis pigmentoza, diyabetes
mellitus, hipotiroidi, hipogonadizm,
iskelet displazisi, kardiyomiyopatisi,
akciger fibrozisi

ALMS1

Bardet-Biedl
sendromu

Obezite, polidaktili, gelisme geriligi,
retinitis pigmentoza, bébrek anomalileri,
anosmi, hipogonadizm, konjenital kalp
hastaliklar1

ARL6, BBS1-12, CEP290, MKKS, MKS1,
MKS3, SDCCAGS, TRIM32, WDPCP

Ellis van Creveld
sendromu

Kondrodistrofi, polidaktili, ektodermal
displazi, konjenital kalp hastalig

EVC,EVC2

Jeune sendromu

Gogius kafesi deformiteleri, bobrek
kistleri, retinitis pigmentoza, iskelet
displazisi, polidaktili

DYNC2H1, IFT80, IFT139, IFT140, IFT144,
WDR35

Joubert sendromu

Santral sinir sistemi anomalileri, gelisme
geriligi, ataksi, retinitis pigmentoza,
polidaktili, yarik damak, yarik dudak

ATXN10, AHI1, ARL13B, C50RF42, CC2D2A,
CEP41, CEP290, CORS2, INPP5E, JBTS1,
JBTS3, JBTS4, KIF7, NPHP1, NPHP3,
RPGRIP1L, TCTN1, TCTN2, TMEM®67,
TMEM138, TMEM216, TMEM237

Meckel-Gruber

Bobrek kistleri, polidaktili, gelisme

B9D1, B9D2, CC2D2A, CEP290, MKS1-

sendromu geriligi, santral sinir sistemi anomalileri, | 6, MKKS, NPHP3, RPGRIP1L, TCTN2,
konjenital kalp hastaliklari, yarik damak, | TMEM67, TMEM216
yarik dudak

Nefronofitizi Bobrek kistleri, interstisyel nefrit, ALMS1, ATXN10, CEP290, GLIS2, IFT139,
karaciger fibrozisi, retinitis pigmentoza INVS, NEK8, NPHP1-11, TCTN2, TTC21B,

TTC8, WDR19, XPNPEP3

Orofasiyodijital Polidaktili, sindaktili, yarik dudak, OFD1

sendrom tip 1 yarik damak, beyin anomalileri, gelisme
geriligi, borek kistleri

Polikistik bébrek Erken bagslangicli bobrek kistleri, PKHD1

hastalig karaciger fibrozisi

Sekil 3. Normal hareketli,silyanin konfigiirasyonu.

Bazal govde

Mikrotiibiil dcliileri

Bazal govde
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Sekil 4. Hareketli silyanin transmisyon elektron
mikroskobik goriniimii.

Merkezi aparat; yapisal bitinliga korur, silya atim-
lar1 sirasinda gucii aktarir ve bitigik silyalar: hizalar,
boylece siliyer hareketliligin hava yolu boyunca aym
yonde korunmasini saglar. “Radial spok”lar (merkezi
isinsal teller) merkezi aparat ile dynein duzenleyi-
ci komplekse sinyal géndererek dynein aktivitesini
diizenleyen i¢ dynein kollarini birbirine baglar (15).
Nodal silya ise merkezi aparata sahip degildir bu ne-
denle “9+0” mikrotiibiller diizene sahiptir (Sekil 2)
(16). Hareketsiz silyalarda “9+0” mikrotiibiler di-
zene sahiptirler ancak dynein kollar1 da bulunmaz

(Sekil 2) (17).

Hareketsiz siliyopatilerin ¢ogu hareketli silyalarin ig-
levlerini etkilemez, ancak hem hareketsiz hem de ha-
reketli silyalarin iglev bozuklugu 6zelliklerini tagiyan
nadir sendromlar bildirilmistir (18-20). Baz ailelerde
hareketsiz silyalarin iglev bozuklugu nedeniyle reti-
nitis pigmentozaya neden olan RPGR mutasyonlari,
ayn1 zamanda hava yolundaki hareketli silyalarin is-
lev bozukluguna da neden olarak PSD benzeri semp-
tomlara da yol agabilirler (19). Hem hareketli hem
hareketsiz silyalar pek ¢ok proteini ve yapiy1 payla-
sirlar ve hareketli silyalarin duyusal ve sinyalizasyon
fonksiyonlarina sahip oldugunu gésteren kanitlar da
mevcuttur (21).

PSD’NIN KLiNiK BULGULARI

PSD, genetik mutasyonlarin hareketli silyalarin igle-
vini bozdugu nadir kalitsal bir hastaliktir (8). Tim
dinyada PSD sikhigi 1/10.000-20.000 canli dogum
olarak bildirilmigtir (22).

PSD tipik olarak yagamin erken dénemlerinde ortaya
cikar. Zamaminda dogan PSD’li bebeklerin yaklasik
%80’inde dogumdan sonraki 24 saat i¢inde orta-
ya ¢ikan ve giinlerce, hatta haftalarca siiren oksijen
veya mekanik ventilatér destegi gerektiren solunum
sikintis1 goriilir. Radyolojik gériintilemede siklikla
sag orta lob veya lingulada atelektazi saptanir. PSD’li
cocuklarda ayrica, mukosiliyer klirensin bozulmasina
bagh olarak genellikle alt1 ayliktan daha kugiikken
baglayan, her gin olan ve yil boyunca siiren “1slak”
veya “prodiiktif” oksiiritk goriliir. Mukosiliyer kli-
rensin bozulmasi kronik hava yolu enfeksiyonuna,
inflamasyonuna, yagsamin erken dénemlerinde bile
ilerleyici hava yolu obstritksiyonuna ve brongekta-
ziye neden olur (23). PSD’li hastalarda tist solunum
yolu tutulumu erken bebeklik déneminde baglayan
sulu burun akintis: ile birlikte kalici rinosiniizit ola-
rak kendini gosterir (24). Nazal polipozis nispeten
nadirdir ve ¢cocuklarin %15'inden azinda bildirilmistir
(25). Tekrarlayan akut ve kronik otitis media seklinde
kendini gosteren orta kulak tutulumu PSD'de nere-
deyse evrenseldir. fletim tipi isitme kayb1 yaygindir ve
PSD’li ¢ocuklarin %75’inde ¢esitli derecelerde igitme
kayb1 vardir. flging olarak, bazi cocuklarda senséring-
ral veya karigik igitme kayb: gorilebilmektedir (26).
Bu kronik solunum semptomlar: PSD’li kisilerin ya-
samlarim olumsuz yénde etkiler ve eger tam gecikirse
daha dusiik yagsam kalitesine neden olabilir (27).

PSD’li hastalarin yaklagik yarisinda situs inversus to-
talis ve heterotaksi sendromlar gibi sol sag lateralite
anormallikleri vardir; heterotaksi sendromlar: konje-
nital kalp hastaligi, aspleni veya polispleni ile birlik-
te olabilirler (28). Erkek ve kadin kisirhig: veya ¢ocuk
sahibi olma giicligii sperm hareketsizligi ve fallop
tiiplerinde silya iglev bozukluguna bagh olarak gérii-
lebilen diger solunum digt sorunlardir. PSD’'nin daha
nadir belirtileri arasinda prenatal hidrosefali ve RPGR
gen mutasyonlarina bagh kérliik yer alir (29,30).

PSD Genetigi

Silyalarin yapisinda ve iglevinde yer alan ¢ok sayida
protein nedeniyle, PSD genetik olarak heterojendir;
oncelikle otozomal resesif bir hastalik olmakla birlik-
te otozomal dominant ve X'e baglh kalitim kaliplar1 da
bilinmektedir. PSD ile iligkili genlerin ¢ogu aksone-
mal motorlar, yap: ve diizenleme veya siliyer diizenek
ve 6n diizenekte rol oynayan proteinleri kodlarlar.
Yeni genlerin kegfedilme orani son on yilda hizlan-
mustir ve yaklagik 50 gen hastalikla iligkilendirilmis-
tir. Test yapilan tiim hastalarin %70’inden fazlasi bu
genlerden birinde bialelik mutasyonlara sahiptir.



Genetik calismalar hastalikla ilgili pek ¢ok yeni bilgi-
nin agiga ¢tkmasinda 6nemli rol oynamiglardir. PSD
ve silya hareket bozuklugu hastaligi olan kisilerin yak-
lagik %30’u silyanin normal ultrastriktiirel yapisina
sahiptir. Ornegin; bir dig dynein kol proteinini kod-
layan DNAH11'de mutasyon olan kigilerin hava yolu
silyalar1 yapisal olarak normal géruniirler ancak anor-
mal dalga bi¢imli hizh bir atim frekansina sahiptirler
(31,32). Dynein diizenleyici kompleks proteinlerini
kodlayan genlerinde mutasyon bulunan bireylerde,
TEM'de gozden kacabilen hafif siliyer degisiklikler
bulunabilir (33,34). I¢ dynein kolu proteinin kodlan-
mastyla gorevli gendeki bir mutasyon, normal ultrast-
riktiirel yap: ve siliya atiminda belirsiz degisikliklerin
oldugu PCD ile iligkilendirilmistir (35).

Sitoplazmik proteinleri kodlayan cesitli genlerdeki
mutasyonlar PSD ile iligkilendirilmistir. Genellikle bu
mutasyonlar hem dig hem de i¢ dynein kol defektlerine
ve silya hareketsizligine neden olurlar (36-40). Silyal
hiicreye 6zgii kinazi kodlayan bir gen olan NEK10'daki
patojenik mutasyonlar, hareketli silyada patolojik
olarak kisalmaya ve mukosiliyer klirenste bozulmaya
neden olurlar (41). GAS2L2 genindeki mutasyonlar
silyalarda oryantasyon bozukluguna ve senkron olma-
yan hareket vurularina neden olurlar (42).

Klasik PSD’den farkh hareketli siliyopatiler de tarif
edilmistir. Ornegin; sentriyol iiretimi icin gerekli
olan CCNO ve MCIDAS isimli proteinleri kodlayan
genlerinde bialelik mutasyona sahip kisiler, PSD’ye
benzer klinik 6zelliklere sahip olmakla birlikte hava
yolu epitel hiicre yuzeyinde normal ultrastriktiirel
yapiya sahip ama sayilar1 az olan silyalara sahiptirler.
Bu genlerde mutasyon tasiyan kisilerin, dynein kolu
proteinlerinde kusura sahip olanlarla kargilagtirildi-
ginda akciger hastaliklarinin daha agir oldugu bildi-
rilmistir (43,44). Ustelik MCIDAS mutasyonlar olan
bireyler hidrosefali insidans: daha yiiksektir (43,45).
Silya gen ekspresyonunu diizenleyen hayati bir trans-
kripsiyon faktorii olan FOXJ1'deki de novo tek mu-
tasyonlar, hareketli silyalarin sayisinin azalmasina ve
dolayisiyla da hidrosefali, tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlar: ve lateralite kusurlarinin ortaya ¢ik-
masina neden olurlar (46).

PSD’de klinik bulgular bir spektrum olarak karsimiza
cikabilmektedirler ve genotip-fenotip iligkilerini or-
taya ¢ikaran calismalarin sayis1 giderek artmaktadur.
Galigmalar gostermigtir ki, siliyer iskelenin olugu-
munda ve “radial spok”larin diziliminde rol oynayan
iki gen olan CCDC39 ve CCDC40'1n bialelik mutas-
yonlarina sahip olan kisilerde dynein kolu protein
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kusurlar1 olan bireylerle karsilagtirildiginda daha
agir akciger hastaligi ve daha hizli solunum fonksi-
yonu diigtigti goriilmektedir (47,48). Tersine, RSPH1
geninde mutasyon olan kisilerde daha hafif akciger
hastalig, situs solitus ve daha az orta kulak tutulumu
gorulir (49).

PSD Tanisi

Tarihsel olarak bakildiginda, PSD’nin tanis: genellik-
le zor olmusgtur, ancak daha yeni araglar ve yontemler
tanisal dogrulugu artirmigtir.

PSD’yi, ¢ocukluk ¢aginda daha sik gérilen diger so-
lunum hastaliklarindan ayirt eden dért klinik 6zellik
vardir. Bunlar:

1. Zamaninda dogan bebeklerde yenidogan déne-
minde ortaya ¢ikan solunum sikintisi,

2. Lateralite defektleri,

3. Alt1 ayliktan 6nce baglayan, her gin olan ve yil
boyu devam eden burun tikaniklig: veya akintisi,

4. Alt1 ayhktan oénce baglayan, her giin olan ve yil
boyu devam eden 1slak oksuriik.

Bu bulgulardan iki tanesinin mevcut olmasinin PSD
tanusi agisindan duyarlihig: ve 6zgillagi sirasiyla %80
ve %72'dir (50). Her ne kadar 1srarli orta kulak efiiz-
yonlari ve kronik orta kulak iltihab: PSD’de sik goriil-
se de genel ¢cocuk niifusunda tekrarlayan orta kulak
iltihab: prevalansinin yiksek olmas: bu 6zelligi daha
az giwvenilir kilmaktadir. Situs anormallikleriyle bir-
likte solunum sikintis: olup da konjenital kalp hasta-
l1g1 olmayan miadinda dogmus bir bebekte PSD olma
olasilig yitksek oldugu icin, bu 6zellikelere sahip bir
hastas: olan klinisyenin aklinda mutlaka ileri deger-
lendirme yapmak olmalidir. Bu klinik ézellikler daha
dnce yayinlanmisg olan tani akig semalarinin temelini
olugturmaktadirlar (51,52). PICADAR (PrImary Cili-
ARy DyskinesiA Rule), klinik 6zelliklere gore pozitif
tani olasiligini tahmin etmek i¢in olugturulmus ve
dogrulanmus bir klinik tani aracidir (53). Ancak 6zel-
likle erigkinlerde hatirlama hatas: riskinin yiiksek ol-
mas1 nedeniyle bu skorlama sistemini uygulamanin
guclugii nedeniyle modifikasyon yapilmig ve modi-
fiye PICADAR skorlamas: gelistirilmistir (Tablo 2)
(54). PICADAR skorlamasinda 5 puan alinmasi PCD
tanisi agisindan 0.90 duyarlihiga ve 0.75 dzgiilluge sa-
hiptir (53). Modifiye PICADAR skorlamasinda ise 2
puan alinmasinin duyarhihig: 1.00 ézgullugi ise 0.89
olarak bulunmusgtur (54).

PSD’li her hastaya tan1 koyabilecek tek bir test bulun-
mamaktadir. Aksonemal ultrastriiktiirel yapidaki ku-
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Tablo 2. PICADAR (PrImary CiliARy DyskinesiA Rule) ve modifiye PICADAR skorlamalarinin karsilag-

tirilmasi (53,54).

Evet: PICADAR’1 tamamla
Hastanin erken ¢ocukluk déneminde baglayan ve her giin olan 1slak o
sksiirtigii var mi? Hayir: Dur. PICA!)AR 1slak oksiirtigi
olmayan hastalar i¢in tasarlanmamugtr.
PICADAR | M-PICADAR
Prematiire mi term mi dogmus? Term 2 =
Hastanin yenidogan déneminde solunumla ilgili semptomlar:
- ] T i R : Evet 2 -
olmus mu (6rnegin; takipne, 6ksuriik, pnémoni)?
Hasta bir yenidogan iinitesine yatirilmig mi? Evet 2 -
Hastada yenidogan déneminde solunum sikintis: olmug mu? Evet - 2
Hasta bir situs anomalisine (situs inversus veya heterotaksi) sahip E
mi? vet 4 4
Hastanin konjenital bir kalp defekti var mi1? Evet 2 2
Hastanin yil boyu stiren 1srarh riniti var mi1? Evet
Hastanin kronik kulak veya isitme sorunu var mi1 (6rnegin; serdz Evet 1 1
otitisi media, igitme kaybi, kulak zar1 perforasyonu)?
Toplam skor
M-PICADAR: Modifiye PICADAR.

surlarin 40 yil 6nce ilk kez fark edilmelerinden beri,
TEM taniicin “altin standart” olarak kabul edilmigtir.
PSD’de dért ultrastriktiirel kusur tanimlanmgtir: Dig
dynein kolu kusurlari; i¢ ve dig dynein kol kusurlars;
i¢ dynein kolu kusurlariyla birlikte mikrotiibuler di-
zensizlik ve “radial spok”ve merkezi aparat kusurlar1.
I¢ dynein kol kusurlar: tek basina nadiren hastalikla
iligkilidir ve bugtine kadar i¢ dynein kol proteinini
kodlayan yalmzca bir gen hastalikla iligkilendiril-
migtir (35). Genetik tani yontemlerindeki gelisme-
lerle birlikte TEM’in tari koymadaki kisithliklar: da
ortaya gikmugtir. Dynein kollarinin biitinligini et-
kilemeyen yapisal proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarla iligkili olarak, genetik olarak dogru-
lanmig PSD hastalarinin yaklagik %30’u, normal veya
normale yakin ultrastriktirel yapiya sahiptir. Ayrica,
hava yolu enfeksiyonlar1 ve cevresel kirleticilere ma-
ruz kalma sonrasinda da siliya ultrastriiktiirinde 6z-
gul olmayan degisiklikler gozlenebilmesi hatali PSD
tanis1 konulmasina neden olabilmektedir. Son za-
manlarda aksonemal ultrastriktiirde bulunan 6zgiil
belirteclerin immiinofloresan boyanmasimnin anor-
mallikleri dogru bir sekilde tamimlayarak elektron
mikroskobunun bazi kisitlamalarinin stesinden ge-
lebildigi gosterilmigtir (55). Bu yaklagim Avrupa'daki
bircok PCD merkezi tarafindan siklikla kullanilmak-
tadir ancak ABD’de genis ¢apta benimsenmemistir.
Antikor panellerinin daha fazla standardizasyonu ve
optimizasyonu ile bu yaklagim birinci basamak tam
testi haline gelebilir.

Bagka bir tarama yontemi, nazal nitrik oksit duzeyle-
rinin 6l¢almesidir. Beg yas ve tizeri cocuklarda digtik
seviyelerde nazal nitrik oksit 6l¢iimleri destekleyici
klinik 6zellikler ile birlegtirildiginde PSD tamis: i¢in
0.98 duyarliliga ve 0.99 ozgulluge sahiptir (56,57).
Kullanigh bir yéntem olmasina ragmen, tek bagina
nazal nitrik oksit dizeyinin disikligi tan1 koymak
i¢in asla yeterli degildir (52). Duisik nazal nitrik ok-
sit seviyelerinin kistik fibrozis ve primer immiin yet-
mezlik gibi, PSD ile ortak klinik 6zelliklere sahip olan
hastaliklar1 olanlarda da saptanabilecegi unutulma-
malidur.

Silyalarin atim frekanslarinin ve desenlerinin yiik-
sek hizli video mikroskobik olarak degerlendiril-
mesi alternatif bir tami yéntemidir (58,59). Bu
yaklagimin degeri olmasina ragmen, ayn1 zamanda
kisithliklar1 da vardir. Teknik ciddi tecriibe gerek-
tirir ve uzman bir merkezde uygulanmalidir (60).
Bazi merkezler standart aydinlik alan mikroskobu
kullanarak standartlagtirilmamis silya atim analiz-
lerini gerceklestirmektedirler. Bu yaklagim yaniltia
olabilir ve asla PSD tarama veya tani araci olarak
kullanilmamalidur.

Birinci basamak tani yontemi haline gelen genetik
testlerin kullanimi PSD i¢in klinik tani kriterlerini
kargilayan hastalarla sinirli olmahdir.

PSD i¢in 6nerilen tanisal yontemler ve izlenecek yol
Tablo 3'te 6zetlenmigtir (61).
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Tablo 3. Primer Siliyer Diskinezi icin 6nerilen tanisal yontemler ve izlenecek yol (61).

(Bu test dort yasindan kiigik
cocuklarda guvenilir degildir.

Klinik 6ykit Cocuklar Erigkinler
e Yenidogan déneminde solunum | ® Cocukluk déneminde baglayan alt
sikintisi ve iist solunum yolu semptomlar1
e Situs anomalileri ve konjenital e Situs anomalileri ve konjenital kalp
kalp hastaliklar: hastaliklan
e Yagam boyu siiren kronik rino- o Kardeste veya bir aile tiyesinde
siniizit bronsektazi veya PSD éykisii
o Isitme kaybuiyla birlikte olan o Prodiiktif 6kstirik ile birlikte erkek
veya olmayan kronik orta kulak veya kadin infertilitesi
hastalig: o Geng hastada baskin olarak orta ve
e Kardegte veya bir aile tiyesinde alt loblarda brongektazi
ST oA D) 6 ST o Hidrosefali ve diger siliyopati 6zel-
e Hidrosefali ve diger siliyopati likleri
ozellikleri
Nazal nitrik oksit (nasal NO) e Kemiliiminesan analizor ile ve velum kapatilmasi yoluyla uygulanir.

o Istikrarli olarak <77 nL/min olmasi ileri PSD aragtirmasini gerektirir.

o Istikrarli olarak >77 nL/min degerler disiik klinik siiphe ve/veya normal
YHVM ile birlikteyse yiiksek ihtimalle PSD degildir.

(YHVM)

Yiiksek hizl1 video mikroskobi | e Istikrarli olarak normal bulgular >77 nL/min ve/veya diisiik klinik siiphe
ile birlikteyse yiiksek ihtimalle PSD degildir.

e Anormal YHVM ileri PSD arastirmasini gerektirir.

immunofloresans (IF)

Siliyada anahtar proteinlerin olmamasi
e Belirsiz genetik sonuglarin dogrulanmasini saglar.

e TEM yapilamiyorsa tani konulmasinda yardima olur.

mikroskobisi (TEM)

Transmisyon elektron o Uluslararas: goris birligi rehberlerine gére uygulanir.

e Normal bulgular PSD tanisini diglamaz.

gore uygulanir.

Genotiplendirme e American College of Medical Genetics and Genomics [Richards et al]’e

e Bilinen bir PSD genindeki bialelik mutasyon PSD tanisini dogrular.

e Olasi patojen veya klinik énemi bilinmeyen PSD genlerindeki bialelik
mutasyonlar diger tanisal testler PSD ile uyumluysa tani koydurabilir.

e Normal sonu¢ PSD tanisini diglamaz.

ileri aragtirma testleri

Elektron tomografi, radyoaktif iel isaretlenmis mukosiliyer klirens

PSD Yonetimi

PSD’li kisilerde silya islevlerini diizelttigi veya eski
haline getirdigi gosterilen herhangi bir tedavi heniiz
bulunmadig i¢in amag hastanin sosyal ve psikolojik
refahini korurken hava yollarindaki ve akcigerlerdeki
hastaligin kétilesmesini geciktirmektir.

PSD’li hastalarin yonetim stratejileri biiyiik élciide,
her ne kadar patofizyolojileri ve klinik seyirleri fark-
l1 olsa da yine bir brongektazi ve kronik rinosiniizit
yapan hastalik olan kistik fibrozisten uyarlanmigtur.

Rehberler, PSD hastalarinin multidisipliner yaklagi-
mun yapildig: 6zel PSD merkezlerine yilda birkag kez
kontrole gitmelerini énermektedirler (62-64).

Genel saglik onerileri: PSD’li ¢ocuklarda biiyi-
me ve beslenmenin 6nemine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Uluslararasi Primer Siliyer Diskinezi
Kohortu (iPCD), PSD’li ¢ocuklarda erken yastan iti-
baren boy uzamasinda azalma oldugunu bildirmistir
(65). Boylamsal bir ¢calisma da ¢ocukluk déneminde
bilyiimenin azalmasimnin yetigkinlikte boy kaybina




3. Primer Siliyer Diskinezi

yol actigim gostermistir (66). Cesitli caligmalar, daha
kot beslenme durumu ile daha kotii akciger fonksi-
yonu arasinda bir iliski oldugunu gézlemlemislerdir
(65,67,68). Bu nedenle hastalarin beslenmeleri yakin
takip edilmelidir.

PSD’li hastalar siklikla zayif aerobik kondisyona sa-
hiptirler, bu nedenle diizenli egzersiz yapmaya tesvik
edilmeleri genel sagliklarini iyilestirdigi gibi mukus
temizligine de yardima olur (69,70).

Akcigerler: Rehberler her ii¢-alti1 ayda bir gin bal-
gam veya Oksirik strintisi kiltiri alinmasim
dénermektedirler (62-64).

Spirometri solunum fonksiyonlarini géstermekte en
sik kullanilan yontemdir. Akcigerlerdeki yapisal degi-
siklikleri gostermek icin en sik kullamlan radyolojik
yontem de akciger grafisidir (62-64). Erken akciger
bulgularini degerlendirmek icin en duyarh yontem
yiksek ¢ozunirlikli akciger tomografisidir ancak
radyasyona maruz kalim nedeniyle klinik gereklilik
durumunda kullanilmas: 6nerilmektedir. PSD’de gé-
rillen tipik bulgular; brongektazi, peribrongiyal kalin-
lagma, mukus tikac, atelektazi ve konsolidasyondur.
Akciger hastalig, ozellikle brongektazi, daha siklikla
orta ve alt loblarda géruliy, tst loblar géreceli olarak
korunmugtur (71,72). Yasin ilerlemesiyle birlikte
akcigerlerdeki yapisal degisiklikler artar ve solunum
fonksiyonlarini olumsuz etkiler (72,73).

Sekresyonlarin harekete gecirilerek temizlenmesi
i¢in kullanilan hava yolu temizleme teknikleri ve akut
akciger alevlenmeleri sirasinda balgam kaltiiriintin
yonlendirmesiyle kullanilan sistemik antibiyotikler
tedavinin temel taglaridirlar. Hava yolu temizleme
teknikleri; nefes alma manevralari, postural drenaj
ve elle perkiisyonun bir kombinasyonunu icerir, ay-
rica yardima cihaz olarak yelek (yiiksek frekansh go-
gus duvari osilasyonu) ve pozitif ekspiratuar basing
cihazlar1 kullanilabilir (62-64). Eger hastalar sekres-
yonlarini temizlemekte zorluk yagiyorlarsa, nebilize
ilaglarin kullamilmas: mukus temizligini artirabilir,
ancak PSD’deki etkinlikleri acisindan mevcut kanit-
lar oldukga yetersizdir.

Akut akciger alevlenmelerini énlemek i¢in influenza
ve pnémokok agilarinin yaptirilmasi énemlidir.

PSD’li hastalarda siklikla tespit edilen bakteriyel or-
ganizmalar arasinda Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Pseu-
domonas aeruginosa yer alir (74,76). Semptomatik
enfeksiyon tedavisinin yapilmasi gerekliligine dair
fikir birligi vardir ama asemptomatik enfeksiyon

tedavisi tartismahdir. PSD’ye 6zgii kanitlarin olma-
mas1 nedeniyle, antibiyotik tedavisi genellikle, doz-
larinda degisiklik yaparak, kistik fibrozis yonergeleri
takip edilerek uygulanir. Giigli kanitlar olmasa da
patojenler ilk kez izole edildiginde en az iki hafta
stireyle antibiyotik tedavisi uygulanarak eradike edil-
meye ¢aligilir (76). Cok merkezli ve hem ¢ocuk hem
de erigkin PSD’lilerin dahil edildigi bir caligmada alt1
ay boyunca azitromisin profilaksisinin uygulanmasi
akciger alevlenmelerinin sayisinda belirgin azalma
saglamugtir (77).

Akciger nakli son evre akciger hastalig: olanlarda bir
secenek olarak uygulanabilir ama situs anomalileri
olanlarda planlamayi iyi yapmak gereklidir (76).

Ust solunum yollar1 ve kulaklar: PSD’li  hasta-
larin ¢ogunda kronik rinosiniizit, efiizyonlu otitis
media ve kronik otitis media sorunu oldugu i¢in bir
kulak burun bogaz uzmanimnin multidisipliner ekip
icinde yer almasi gerekir (24-26). Yil boyu devam
eden burun akintisi i¢in serum fizyolojik ile burun
temizligi yapmak semptomlar: azaltabilir. Eftizyonlu
otitis media konugmanin baglamasinmi geciktirip 6g-
renmeyi olumsuz etkileyebilir, bu durum da sosyal
izolasyona neden olabilir. Bunu 6énlemek i¢in PSD’li
hastalarda diizenli olarak isitmenin degerlendirilme-
si gerekir. PSD’li hastalarin yénetimi ve izlemleri icin
énerilenler Tablo 4’te yer almaktadir (61).
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Tablo 4. PSD’li hastalarin yonetimi ve izlemleri icin onerilenler (61).

Organ sistemi/
bakim alam1

Klinik sorunlar

Yapilmasi gerekenler

Alt solunum
yollar1

« Tekrarlayan
enfeksiyonlar/ akciger
alevlenmeleri

Patojenlerle kolonize
olma

+ Solunum
fonksiyonlarinda
bozulma

+ Brongektazi

+ PSD konusunda uzman bir gégiis hastaliklari uzmam
tarafindan her t¢-alt1 ayda bir diizenli takip

+ Akciger fonksiyonlarini diizenli olarak takip etmek (en az
spirometre ile)

+ Akciger goruntilemesini diizenli olarak yapmak (YCBT, MRG)

+ Mikrobiyolojik kiiltiir ve hassasiyet testlerini diizenli olarak
yapmak

+ Enfeksiyonlar: antibiyotik ile tedavi etmek, Pseudomonas
eradikasyonunu yapmak

+ Antibiyotik profilaksisi agisindan degerlendirmek

+ Bireysellestirilmis hava yolu temizleme tekniklerini gostermek

. Inhale tedaviler, ornegin hipertonik salin, agisindan
degerlendirmek

« Eger gerekliyse oksijen tedavisi uygulamak

+ Gerekliyse akciger cerrahisi (lobektomi, transplantasyon)
uygulamak

Ust solunum
yollar1 ve kulaklar

+ Kronik rinosiniizit

+ Patojenlerle
kolonizasyon

« Otit/kronik otitin
tekrarlayan epizodlar

. Isitme azhg
+ Konugma gecikmesi/
sorunlar1

+ Hastanin KBB uzmani tarafindan en az yilda bir kez
degerlendirilmesi

+ Diizenli olarak endoskopi/odyometri/timpanometri veya eger
gerekliyse daha ileri testlerle izlemek

+ Siniis BT (baslangicta ve daha sonra gerektiginde) cektirmek
+ Enfeksiyonlari tedavi etmek

« Ust hava yollarinin temizlenmesi rejimi/salin ile nazal
irrigasyon uygulamak

+ Nazal steroid agisindan degerlendirmek (6zellikle alerjik rinit
veya nazal polip varsa)

- Isitme cihazi/konusma terapisi 6nermek (eger gerekliyse)
+ Gerekliyse endoskopik siniis cerrahisi 6nermek

Kalp + Konjenital kalp + Ekokradiyografi
hastaliklar1 + Eger hastalik saptanirsa kardiyoloji uzmanina yénlendirmek
Fertilite - Infertilite/subfertilite | - Fertilite uzmanina yonlendirmek
Karin/bébrekler - Situs anomalileri + Yagam boyunca en az bir kez karin goértintillemesi yaptirmak
(aspleni, polispleni) + Konjenital bir defekt saptanirsa gastroenterolji uzmanina
+ Bobrek kistleri yonlendirmek
+ Gerekirse nefroloji uzmanina yénlendirmek
Gozler + Retinitis pigmentoza |+ Semptomlara veya genotipe gore gz uzmanina yénlendirmek
Beslenme + Olas1 kotii beslenme + Duzenli olarak somatometrik degerlendirme yapmak
+ Olasi vitamin D + Beslenme uzmanina yénlendirmek
eksikligi
Yagam kalitesi « Azalmig yagam kalitesi | « Hastay: yasam kalitesi 6l¢ekleriyle diizenli izlemek
Ruh saghg « Psikolojik iyilik halinin | « Hastanin psikolog tarafindan degerlendirilmesi ve gerekirse
etkilenmesi izlenmesi
Genel + Duizenli egzersiz 6nermek

+ Hastaya/ebeveyne PSD hakkinda bilgilendirici yazili materyal
vermek

+ Genetik test yaptirma konusunda hastayi/ebeveyni tesvik
etmek

+ Genetik danigma vermek
+ Asilarim yaptirmak

+ Sigara ve hava kirliligi gibi saglig: tehdit edici faktorlerden
kaginmasini énermek
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