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KISALTMALAR

ASD: Atriyal Septal Defekt

BAT: Blylk Arter Transpozisyonu

BH4: Tetrahidrobiopterin
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eNOS: Endotelial Nitrik Oksit Sentaz
ERS: European Respiratory Society
FAD: Flavin Adenin Dintkleotit

FEV1: Forced Expiratory Volume

FMN: Flavin Mononikleotit

FVC: Forced Vital Capacity
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HiV: Human Immunodeficiency Virus
iNOS: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
KBB: Kulak Burun Bogaz

NADP: Nikotinamid Adenin DinUkleotit Fosfat
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SIT: Situs inversus Totalis

USG: Ultrasonografi
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OZET

Situs Inversus Totalisi olan Primer Siliyer Diskinezi tanih hastalarin

demografik, fenotipik ve genotipik 6zellikleri.

Giris: Primer siliyer diskinezi (PSD) 20.000 kiside bir goriilen otozomal
resesif bir hastaliktir. Siliyer fonksiyon bozuklugu nedeniyle infantil donemden
itibaren baglayan kronik iist ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlariyla seyreder. Siliyer
hareketin azalmas: (immotil siliya) veya bozulmas1 (siliyer diskinezi) ile
karakterizedir. Embriyonik donemde kalp ve i¢ organlarin normal pozisyonunu
kontrol eden nodal siliya defektif oldugu icin asimetri olusur. Bundan dolay1 primer
siliyer diskinezi’li hastalarin yaklasik %50’sinde situs inversus totalis (SIT)
mevcuttur. Hastaligin tanis1 klinik, radyolojik, genetik 6zellikler, video ve elektron

mikroskopisi incelemelerine dayanilarak konulmaktadir.

Amag: Calismada Situs Inversus totalisi olan Primer Siliyer Diskinezi tanili
hastalarin demografik, fenotipik ve genotipik Ozelliklerinin ortaya konmasi

amacland.

Material ve Metod: Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Saghgi ve
hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginden
takipli Situs Inversus Totalisi olan Primer Siliyer Diskinezi tanil1 1-22 yas arasmdaki
48 hasta c¢alismaya alindi. Hastalarin demografik bilgileri, mikrobiyolojik ve
radyolojik sonuglari, solunum fonksiyon testleri, genetik testleri, biiylime durumlari,
muayene bilgileri ve kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Hastalarin fenotipik ve
genotipik 6zellikleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Veriler SPSS programinda

analiz edilmistir.

Bulgular: Genetik mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalarda cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI), Bhalla skoru, Kuzey Amerika skoru, ailede astim hikayesi,
cilt bulgular1 (atopi, ekzema, kasmti, kuruluk vb.), horlama, gastrodzefageal refli
(GOR), yenidogan donemi solunum sikintisi sikayeti, yenidogan yogun bakim
unitesine (YDYBU) yatis, servis yatisi, akraba evliligi , kronik rinit, kronik siniizit,
bronsiektazi, kronik otit ve isitme azligi, konjenital kalp anomalileri, kulak burun

bogaz (KBB) muayenesi, bronkoskopi 0ykusl, mikrobiyoloji, solunum fonksiyon



testi (SFT), ila¢ kullanim oranlarinda anlamli farklilik (p>0.05) goriilmedi. DNAH5
mutasyon olan grupta YDYBU’sine yatis, yenidogan dénemi solunum sikintisi
sikayet ve PICADAR (Primary Ciliary Dyskinesia Rule) skoru oranlari mutasyon
olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiik saptandi. Calismaya alman 48
hastanin soygecmisine bakinca 43(%90)’tinde akraba evliligi goriildi. 47(%98)
hastanin term dogdugu 6grenildi. 36(%75) hastanin yenidogan doneminden itibaren
solunum sikintist sikayetleri oldugu belirlendi. Bunlardan 30(%62)’unun yenidogan
yogun bakim iinitesine yatisi ve 29(%60)’unun sonraki donemlerde en az 2 kez alt
solunum yollar1 enfeksiyonlar1 nedeniyle servise yatisi oldugu saptandi. Hastalarin
5(%10)’de kardiyak sorunlar goriilmiistiir. Hastalarm 18(%37)’den horlama hikayesi
alndi. 26(%56) hastaya tanisal ve tedavi amaglh bronkoskopi yapilmistir. Hastalarin
20(%42)’sine 7 farkli nedenlerden 29 ameliyat yapilmistir. Hastalarin 22(%46)’sinde
kronik rinit gorildu. 37(%77) hastada kronik siniizit saptandi. 31(%65) hastada otit
ve isitme azlig1 tespit edildi. Hastalarin 10(%21)’da GOR saptandi. 31(%65) hastada
bronsiektazi goriildii. 5(%10) hastada egzema, atopi, kasmt1 gibi cilt bulgular1 tespit
edildi. Hastalarm 24(%50)’ii VKI’ine gore zayif, 20(%42) hasta normal ve 4(%8)
hasta fazla kilolu olarak saptandi. SFT yapilan 31 hastanin 10(%32)’da FEV1
degerleri >80, 14(%45) hastada 60-79, 6(%20) hastada 40-59 ve 1(%3) hastada <40
olarak goriildii. FVC degeri 10 hastada >80, 13(%42) hastada 60-79, 7(%23) hastada
40-59 ve 1(%3) hastada <40 saptandi. 42(%87) hastada 13 farkli etken olarak 86
ureme gorildii. 30(%35) hastada H. Influenzae, 19(%22) hastada S. Pneumoniae,
10(%12) hastada M. Catarrhalis, 10(%12) hastada P. Aeruginosa, 6(%7) hastada S.
Aureus, 3(%4) hastada S. Marcescens, 2(%2) hastada S. Pyogenes ve daha 6 hastada
sirastyla A. Baumannii, E. Coli, S. Maltophilia, K. Oxytoca, C. Freundii, E. Cloacae
saptandi. Calismaya alnan hastalara tanisal amagli PICADAR skorlamas1 yapildi.
34(%71) hastada bu skor 10 iizerinde, 11(%23)’de 7-9 ve 3(%6)’de 6 olarak

saptandi. Bir diger Kuzey Amerika skorlamasmma gore hastalarin 24(%50)’l
maksimal 4 puan, 21(%44)’1 3 puan ve 3(%06)’ii 2 puan almis oldu. 31 hastanin son 2
yilda ¢ekilmis olan bilgisayarli tomografi (BT) sonuglarmma gore Modifiye Bhalla
skorlamasi yapildi. 12 hastada bu skor hafif, 18 hastada orta ve 1 hastada agir olarak
saptandi.  Hastalarin  36(%75)’sinin  inhale steroid, 2(%4)’sinin teofillin,
26(%54)’smin B2 agonist, 20(%42)’sinin nazal streoid, 7(%15)’sinin bitkisel ilaglar
ve 31(%65)’inin 6 aylik siireyle azitromisin kullandig1 6grenildi. Calismaya dahil 48
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hastanin 40(%83)’ina tum ekzom dizileme genetik analizi yapilmistir. Hastalarin
8’de mutasyon bulunmamistir. 5 hastanin sonuglar1 siipheli oldugundan tekrar
arastirtlmasi i¢in tibbi genetige yonlendirilmis ve ¢alismada genetik verileri
kullanilmamistir. En sik saptanan mutasyon DNAHS olup 8(%25) hastada
gorilmiistiir. Primer mutasyonlar disinda 9 hastada ek olarak baska hastaliklara yol
acabilecek mutasyonlar saptanmigtir. Bunlardan {i¢ii anlamli kabiil edildi. DNAHS
mutasyonu tagiyan hastalardan birinde es zamanli homozigot Class 1 Herediter
Hemokromatozise yol acabilecek HFE gen mutasyonu tespit edildi. Diger bir DNAI2
gen mutasyonu mevcut olan hastada homozigot Class 1 Fenilketonlriye sebep
olabilecek PAH geninde mutasyon bulundu. Baska bir CCDC103 mutasyonu olan
hastada, beraberinde homozigot Class 2 Kistik Fibrozise neden olabilecek CFTR
geninde mutasyon saptandi. Kronik siniiziti olan 37 hastadan 4’de genetik analiz
farkli nedenlerden yapilamadi, 5 hastada ise mutasyon saptanmadi. Tum DNAH5(8),
DNAI2(2), CCDC151(2), ARMC4(1), CCDC39(3) ve CCDC40(2) mutasyonu
tastyan hastalarda, kronik siniizit eslik ettigi gortildii. CCDC103(3) mutasyonu
bulunan hastalarin ise %75°de kronik siniizit saptandi. Daha 4 hastada ise genetik
sonuglar silipheli ¢iktigindan tekrar genetik analiz igin arastirilmasi oOnerildi.
Bronsiektazi 31(%65) hastada tespit edildi. Bu hastalarda en sik saptanan mutasyon
DNAH5 oldu(7(%23)). Daha 7(%23) hastaya farkli nedenlerden genetik analiz
yapilamadi. Hastalarin 4(%13)’de mutasyon saptanmadi. CCDC103 mutasyonu
3(%10) kiside tespit edildi. CCDC151(2(%6,5)) ve DNAI2(2(%6,5)) gen
mutasyonlar1 olan tiim hastalarimizda bronsiektazi goriildii. Riniti olan hastalarda en
sik goriilen mutasyon DNAHS5 oldu. Hastalarin 3’de mutasyon saptanmadi, 3’de
farkli nedenlerden genetik analiz yapilamadi, 3’de ise CCDC103 mutasyonu tespit

edildi. DNAI2 mutasyonu olan 2 hastamizdada rinit mevcuttur.

Sonug: Genetigi pozitif ve negatif SIT’i olan PSD tamli hastalarm
demografik, fenotipik, klinik, radyolojik bulgularinda anlamli fark olmadig: gorildd.
DNAHS mutasyonu olan hastalarin diger mutasyonu olan hastalarla karsilastirica
yenidogan donemi daha az solunum sikimtis1 sikayeti, daha az YDYBU’sine yatist
oldugu ve PICADAR skorlarmin daha diisiik saptandig1 goriildii. Elde edilen genetik
sonuglarda, diger literatlir ve ¢alismalardaki sonuglara gore anlamli fark olmadigi
goéralda.
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Anahtar kelimeler: situs inversus totalis; primer siliyer diskinezi; ¢cocuk;

bronsiektazi; kronik oksiiriik.
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ABSTRACT

Demographic, phenotypic and genotypic characteristics of patients diagnosed

with Primary Ciliary Dyskinesia with Situs Inversus Totalis.

Objective: Primary ciliary dyskinesia is an autosomal recessive disease.
The estimated prevalence of PCD is approximately one in 20000 live births. It
progresses with chronic upper and lower respiratory tract infections starting from the
infantile period due to ciliary dysfunction. It is characterized by decreased ciliary
movement (immotile cilia) or deterioration (ciliary dyskinesia). During the
embryonic period, asymmetry occurs because the nodal cilia controlling the normal
position of the heart and internal organs is defective. Therefore, approximately 50%
of patients with primary ciliary dyskinesia have situs inversus totalis. The diagnosis
of the disease is based on clinical, radiological, genetic features, video and electron

microscopy examinations.

Demographic, phenotypic and genotypic characteristics of patients with

situs inversus totalis and primary ciliary dyskinesia were investigated.

Material and Methods: The demographic, phenotypic and genotypic
characteristics of 48 patients with Situs Inversus Totalis and a diagnosis of Primary
Ciliary Dyskinesia between the ages of 1-22 who were followed up from Bezmialem
Vakif University Pediatric Pulmonology outpatient clinic, were investigated through
thorax CT performed in the last 2 years, abdominal USG and echocardiography
performed at any period, nasopharyngeal aspirate or sputum culture results, personal
history, family history information, drugs used or used for a long time, Respiratory
Function Tests performed in the last year, body mass index, genetic test results,
radiological findings and examination information made by a pediatric

pulmonologist. The data were analyzed in the SPSS program.
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Results: There were no significant difference between patients with and
without genetic mutation in gender, BMI, Bhalla score, PICADAR score, North
American score, family history of asthma, skin findings (atopy, eczema, itching,
dryness, etc.), snoring, GER, neonatal respiratory distress, NICU history, history of
hospitalization, consanguineous marriage history, chronic rhinitis, chronic sinusitis,
bronchiectasis, chronic otitis and hearing loss, congenital heart anomalies, ENT
examination, bronchoscopy history, microbiology, drug use and PFT rates (p>0.05).
There were no significant difference between patients with and without DNAH5
mutation in gender, BMI, Bhalla score, North American score, family history of
asthma, skin findings (atopy, eczema, itching, dryness, etc.), snoring, GER, history
of hospitalization, consanguineous marriage history, chronic rhinitis, chronic
sinusitis, bronchiectasis, chronic otitis and hearing loss, congenital heart anomalies,
ENT examination, bronchoscopy history, microbiology, drug use and PFT
rates(p>0.05). in the group with DNAH5 mutation neonatal respiratory distress,
NICU history and PICADAR score rates were significantly (p<0.05) lower than in
the group without DNAH5 mutation. Consanguineous marriage was seen in 43
(90%) patients. It was determined that the 47(%98) patients had term births, and
36(%75) of them had neonatal respiratory distress. It was determined that 30(%63)
patients had been nicu hospitalisation and 29(60%) of them had at least 2 times
lower respiratory tract infections in the following periods. In 5 (10%) of the patients
cardiac problems were observed. A history of snoring was obtained from 18 (37%)
of the patients. Diagnostic and therapeutic bronchoscopy was performed on 26 (56%)
patients. 29 operations were performed on 20 (42%) of patients for 7 different
reasons. In 22 (46%) of the patients chronic rhinitis was observed. Chronic sinusitis
was detected in 37(77%) patients. Otitis and hearing loss was detected in 31 (65%)
patients. Gastroesophageal reflux was detected in 10 (21%) of the patients.
Bronchiectasis was seen in 31 (65%) patients. Skin symptoms such as eczema, atopy,
pruritus findings detected in 5 (10%) patients. 24 (50%) of the patients were thin
according to their body mass index (BMI), 20 (42%) patients were normal and 4
(8%) patients were overweight. 31 patients had PFT. FEV1 values were >80 in 10
(32%) patients, 60-79 in 14 (45%) patients, 40-59 in 6 (20%) patients, and <40 in 1
(3%) patient. FVC value >80 in 10 patients, 13 (42%) patients 60-79, 40-59 in 7
(23%) patients and <40 in 1 (3%) patient. In 42 (87%) patients, 86 growths were
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seen as 13 different pathogens. In 30 (35%) patients H. influenzae, in 19 (22%) S.
pneumoniae in 10 (%12)patients, M. Catarrhalis, in 10 (12%) patients, P.
Aeruginosa in 6 (7%) patients, S. Aureus in 3 (4%) patients, S. Marcescens in 2 (2%)
patients, S. Pyogenes and 6 more pathogens, respectively, A. Baumannii, E. Coli, S.
Maltophilia, K. Oxytoca, C. Freundii, E. Cloacae detected. Diagnostic PICADAR
scoring was applied to the patients included in the study. This score was above 10
points in 34 (71%), 7-9 points in 11 (23%) and 6 points in 3 (6%) patients.
According to another North American scoring, 24 (50%) patients received maximum
4 points, 21 (44%) 3 points and 3 (6%) patients 2 points. Modified Bhalla scoring
based on CT results of 31 patients taken in the last 2 years done. This score was mild
in 12 patients, moderate in 18 patients, and severe in 1 patient. 36 (75%) of the
patients were treated with inhaled steroid, 2 (4%) theophylline, 26 (54%) P2
agonists, 20 (42%) nasal steroids, 7 (15%) herbal medicines and it was learned that
31 (65%) of the patientswere used azithromycin for 6 months. Whole exome
sequencing genetic analysis was performed on 40 (83%) of the 48 patients included
in the study. No mutation was found in 8 of the patients. Since the results of 5
patients were suspicious, and they were directed to medical genetics for
reinvestigation and they genetical data were not used in the study. The most common
mutation was DNAH5 and it was seen in 8 (25%) patients. Additional mutations that
may cause other diseases were detected in 9 patients. Three of them were considered
significant. In one of the patients with DNAH5 mutation, a HFE gene mutation was
detected, that can cause Hereditary Hemochromatosis. A mutation in the PAH gene,
which may cause Phenylketonuria, was found in the patient with another DNAI2
gene mutation. In a patient with CCDC103 mutation, detected mutation in CFTR
gene that may cause Cystic Fibrosis. Genetic analysis could not be performed for
different reasons in 4 of 37 patients with chronic sinusitis, and mutation in 5 patients
not detected. Chronic sinusitis was observed in all patients carrying the DNAH5(8),
DNAI2(2), CCDC151(2), ARMC4(1), CCDC39(3) and CCDC40(2) mutation.
Chronic sinusitis was detected in 75% of patients with CCDC103(3) mutation. Since
the genetic results were suspicious in 4 patients, they were required for genetic
analysis again. Bronchiectasis was detected in 31 (65%) patients. Most common
mutation in these patients was DNAH5(7(23%)). In 7(%23) patients for different

reasons genetic analysis could not be performed. No mutation was detected in 4
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(13%) of the patients. CCDC103 mutation was detected in 3 (10%) patients.
Bronchiectasis was seen in all our patients with mutations CCDC151(2(6.5%)) and
DNAI2(2(6.5%)). In patients with rhinitis the most common mutation was DNAHS.
No mutation was detected in 3 of the patients. in 3 patients for different reasons
genetic analysis could not be performed. CCDC103 mutation was detected in 3

patients. Rhinitis is present in both of our patients with DNAI2 mutations.

Conclusion: It was observed that there was no significant difference in
demographic, phenotypic, clinical, and radiological findings of patients with PSD
and SiTdiagnosed with positive and negative genetic results. When patients with
DNAH5 mutations were compared with patients with other mutations, it was seen
that newborns had fewer respiratory distress complaints, had fewer NICU
admissions, and had lower PICADAR scores. in the genetic results obtained, it was
seen that there was no significant difference compared to the results in other

literature and studies.

Key words: situs inversus totalis; primary ciliary dyskinesia; child;

bronchiectasis; chronic cough.
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1. GIRIS

PSD, temel olarak silya ve basta solunum yollar1 olmak iizere, silya
iceren diger organlarn ilgilendiren bir hastahiktir. Bu boliimde solunum
yollar1 embriyolojisi, morfolojisi, silyamin yapis1 ve gorevleri, PSD

hastaliginin o6zellikleri, tam ve tedavisi tartisilacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 SOLUNUM SISTEMI EMBRIYOLOJISI

Embriyo yaklasik 4 haftalikken, solunum sisteminin ilk taslagi olan 6n bagirsagin
(foregut) ventral duvarindan bir ¢ikint1 halinde belirir[1]. Larinks, trakea ve bronslar1 doseyen
epitel, akcigerlerde oldugu gibi tiimiiyle endodermal kokenlidir[1]. Buna karsilik, trakea ve
akcigerlerin kikirdak ve kas yapilari 6n bagirsagi cevreleyen mezodermden turer[2].
Respiratuvar primordium (solunum taslagi) on bagirsaktan ayrilirken, trakea olarak
adlandirilan bir orta hat ve akciger tomurcugu seklinde ifade edilen iki lateral ¢ikint1 (out-
pocketing) olusturur[3]. Daha sonra, sag akciger tomurcugu, ana brons ad1 verilen ti¢ dala, sol
akciger tomurcugu da iki dala ayrilarak gelisir[4]. Akcigerleri distan saran mezoderm visseral
plevraya doniisiir. Viicut duvarmin i¢ yiiziinii déseyen mezoderm tabakasindan da parietal
plevra olusur, ve bu iki plevral yaprak arasinda kalan bosluga plevral bosluk denir[5].
Gelisimin daha ileri evrelerinde, ana bronslarin tekrar tekrar boliinmesiyle altinc1 aym
sonunda yaklasik 17 yeni brons rejenerasyonu olusmus olur[3]. Bronsiyal aga¢ son seklini
almadan, 6 ek boliinme olacaktir. Bu boliinmeler postnatal hayatta gerceklesir[6]. Bu yeni
boliinmeler olusurken ve bronsiyal agac¢ gelisirken, akcigerler daha kaudal bir pozisyon
kazanir ve dogumda trakeal bifurkasyon dordincl torasik vertebranin karsisina gelmis
olur[7]. (Sekil 1). 7. ayda yeterli gaz degisimi saglayabilecek kadar kapiller ag1 mevcuttur ve
prematiire bebek yasayabilecek durumdadir[8].
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26 gin trakea
(4.2 mm) ozefagus

akciger tomurcugu
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Sekil 1. Solunum sistemi embriyolojisi.

28 gun
(4.6mm)

2.1.1 Solunum sistemi morfolojisi

Solunum yollarmin gorevi solunan havay1 alveoler ylizeye kadar tasimaktir.

Alveollerde, solunan hava ile alveoler kapiller sistemdeki kan arasinda gaz degisimi

gerceklesmektedir[9]. Solunum sistemini ¢ bélime ayrilmaktadir; Tasiyict zon, Gegis zonu

ve Respiratuvar zon[10].

1. Tasiyicr zon. Bu zonda trakea, bronslar (duvarinda kartilaj bulunan), bronsioller

(kikirdaksiz ve alveolstiz) bulunmaktadir. Gaz degisiminde rolii olmayan tasiyict hava

yollar1 trakeadan itibaren 16 defa dallanma gostermekte olup bu boliimdeki son

eleman terminal bronsiollerdir. Ayrica pulmoner arter ve venler, lenfatik kanallar,

sinirler, perivaskiiler ve peribronsial bag dokusu, interlobiiler septalar ve plevra bu

zon icerisinde yer almaktadir[11] (Sekil 2).
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Trakea Respiratuva[{/ k‘

Brons OK bronsioller ;5

Bronsioller Alveol
kanallari

Terminal bronsloller Alveol {

keseleri

Sekil 2. Solunum sistemi sematik goriiniimii.
Trakea larinksin devami olarak 6. servikal vertebra hizasindan baslar ve 4. torakal
vertebra alt diizeyine kadar uzanmaktadir. Ikiye ayrildign kisim (bifurcatio trachae)
onde angulus sterni arkada linea interspinalis ile belirlenmektedir. Eriskinde ortalama
11 cm uzunlukta, 2 cm genislikte elastik ve frajil tiibiiler bir organdir[12]. I¢ yiizii
silyal1 hiicreler ve goblet hiicrelerinin bulundugu bir epitel ile kapli olup[13], altinda
gevsek bag dokusundan yapilmis, igerisinde limene agilan submukozal glandlarin
bulundugu lamina propria tabakasi vardir[14]. Lamina propria’nin disinda 16-20
adet, trakeam1 Onden ve yanlardan saran (C) seklinde hyalen kikirdaklar
bulunmaktadir. Bu kikirdaklarin agik uglar1 6zefagusa komsu, arka yiizde kalin bir
diiz kas band1 ile birlesmektedir[15]. Trakea karinada ikiye ayrilarak sag ve sol ana
bronglar1 vermektedir. Sag ana brons daha dik seyirli oldugundan aspire edilen
yabanci1 cisimlerin ¢ogu saga kagar[16]. Sag ana brons ¢ap1 ortalama 15.3 mm’dir,
karinadan yaklasik 22 mm sonra iist lob bronsunu vererek, bronchus intermedius
adiyla devam etmektedir[17]. Sag iist lob bronsu ayrimdan 10 mm sonra {i¢ segmenter
bronsa bdlinmektedir[18]. Bronchus intermedius iist lob bronsu ayrimindan 30-40
mm sonra ikiye ayrilarak orta ve alt lob bronslarma ayrilmaktadir. Ayni seviyeden alt
lobun siiperior segment bronsu da ¢ikmaktadir[19]. Sol ana brons ortalama 13 mm
capta olup karinadan 50 mm sonra alt ve iist lob bronglarma ayrilmaktadir. Sol ust lob
bronsu 10 mm sonra ikiye bazan da iige ayrilabilmektedir. Ust kol hemen ikiye
ayrilarak apikoposterior ve anterior segment bronslarini verer[20], alt kol ise linguler
bronstur ve sagdaki orta lob bronsunun karsiligi olmaktadir. Linguler brons 20-30 mm

sonra siiperior ve inferior segment bronglarina ayrilmaktadir. Sol alt lobda segmenter
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dagilim sag alt lobdaki gibi olup, tek fark anterior bazal ve medial bazal segmentlerin
tek bronsta birlesmis olmasidir[19] (Sekil 3).

Trakea

Apikal
posterior

Sag ' Anterior
Ust < Posterior: Sol
lob ‘ st

Superior lob
lingual

Inferior
lingual

Anteromedial

bazal
Sol
Slfg bazal Medial bazal alt
a
lob Lateral s

Lateral

Posterior bazal
bazal

Sekil 3. Bronslarin sematik goriiniimii.

Hava yolu duvarlar1 kikirdak, kas ve uzunlamasina elastik fibrillerden
yapilmistir[21]. Trakeadaki kikirdak halkalar ana bronslar ve alt lob bronslarinda da
devam edip, diger lober bronslar ve segmenter bronslarda plak seklinde ve diizensiz
adaciklar halinde seyretmektedir. Kikirdak pargaciklari giderek kiigiiliir, azalir ve 1
mm ¢apli subsegmenter bronslarda kaybolmaktadir[22]. 12-16. dallanma sirasinda
bronsioller bulunmaktadir[23]. Bronsiollerin ¢aplar1 0.5-0.18 mm kadar olup gland ve
kikirdak icermemektedir[24]. Duvarlar1 diiz kaslar ve zayif bir bag dokusu
agmdanolugmaktadir[25]. Parasempatik sinirlerin innerve ettigi diiz kaslar

inspirasyonda gevseyip, ekspirasyonda kasilmaktadir[26].

. Gecis zonu. Burada hem tasima hem de gaz degisimi islevi yapilmaktadir.
Respiratuvar brongioller, alveoler kanal ve alveoler saklar havay1 daha ilerilerindeki
alveollere tagimaktadir. Ayn1 zamanda, bu yapilarin duvarlarinda bulunan alveollerde
gaz degisimide ger¢eklesmektedir[27]. Respiratuvar bronsioller {i¢ seri dallanma ile
terminal brongiollerden ¢ikmaktadir[28]. Daha sonra alveoler kanal ve alveoler saklar
gelmekte olup, her sakta 4-10 alveol vardir[29].
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3. Respiratuvar zon. Alveollerden ibarettir ve burada solunan hava ile kan arasinda gaz
degisimi yapilmaktadir[30]. Alveoller; respiratuvar bronsiol, alveoler kanal ve
alveoler sak duvarlarina agilan keseciklerdir[31]. Alveol sayist dogumdan sonra sekiz
yagina kadar artmaya devam etmektedir. Toplam alveoler ylzey, vicut Olgilerine
bagli olarak degismektedir[32]. Akciger parankimini olusturan bu zonda her alveol ve
kapilleri elastik ve kollajen liflerden olusan bir membranla digerinden
ayrilmaktadir[33]. Gevsek bag dokusundan olusan bu membran i¢inde kan damarlari,
sinirler ve lenfatikler bulunarak birlikte interstisyum adini almaktadir[34]. Alveoller
arasinda normalde hava ge¢isini saglayan, pndmonilerde ise bakteri dagilimma sebep
olan Kohn porlar1 vardir[35]. Alveol duvarlarin1 6rten epitel Tip I, Tip 1l ve Tip 111
pomositlerden olusmaktadir[36]. Tip I hiicreler alveol duvarinin ¢ogunlugunu teskil
etmekle, gaz ve sivi degisimi burada olmaktadir[37]. Tip Il hiicreler, ylzey gerilimini
diizenleyen bir aktif ajan olan surfaktani sentezlemektedir[38]. Uclincti hiicre tipi
makrofajlardir. Makrofajlar alveoler yizeyde serbest halde dolasip ve sistemi
mikroorganizmalar ve yabanci partikiillerin yapacagi zararlardan korumaktadir[39].
Siliyer aktivite ile makrofaj, i¢ine aldig: partikiillerle beraber, bronsioller yoniinde

tagimarak tist solunum yollarma atilmaktadir[40].

Yukarida bahsedildigi gibi, Solunum Sisteminin ger¢eklestirdigi {ic ana fonksiyon:
hava iletimi, hava filtrasyonu ve gaz degisimidir. Bir ucu a¢ik diger ucu kapali bir boru
seklindedir. Sistem, burun delikleriyle baslayip akcigerler ile son bulmaktadir. Solunum
sistemi kanal ve organlarinin duvari, kikirdaklar, bagdoku iplikleri ve kaslarla
gii¢lendirilmistir. Bu nedenle soluk alip verme islemi kolaylikla ger¢eklestirilmektedir. Hava
solunum sistemine burun ve agiz yoluyla girip, Ust solunum yollarinda filtre edilmektedir.
Isitilan ve nemlendirilen hava trakeobronsiyal bolgeye gegmektedir. Trakeada kikirdak
halkalari, bronsglarda kikirdak plaklar1 bulunmakta olup, hava yolunun agik kalmasini
saglamaktadir. Brongiyolde kikirdak bulunmamaktadir. Trakeadan solunum sahasina gectikge
total solunum sahas1 artmaktadir. Dogal delikler yakinindaki mukoza kutan, solunuma uygun
olan kismi ise glandiiler ya da respiratuvardir. Solunum sistemindeki organlar hava akimini
dizenleyerek, kan ile hava arasindaki gaz alig-verigini saglayip, solunum sisteminin

derinliklerine inen havanin temizlenmesi ve 1smnmasimi gergeklestirmektedir[15].

22



2.1.2 Burun boslugu

Burun boslugu: Regio Vestibularis, Regio Respiratoria ve Regio Olfaktoria’dan

olusmaktadir.

Regio Vestibularis, kutan mukoza ile kapli, dar bir alan olup, L. Propria, submukoza,

kan ve lenf damarlarindan zengindir.

Regio Respiratoria burun boslugunun en genis bolumu olup, glanduler mukoza ile
kaphdir. Yalanci ¢ok kath prizmatik epitel, kinosilyum ve kadeh hiicreler icermektedir. L.
propria’da c¢ogunlukla ser6z, daha az miktarlarda ser6-mikéz ve mikoz bez, ventz
pleksisler mevcuttur. Burada havanin 1sinma ve nemlenmesi saglanmaktadir. Isinma ve

nemlenme kokularm alinmasi i¢in gerekmektedir.

Regio Olfaktoria tst konka bdlgesinde yer almaktadir. Olfaktorik mukozaldir ve iki

kisimdan olusmusmaktadir:

1) L. epitelialis. Burada destek, olfaktorik ve bazal hiicreler yer almaktadir.
2) L. propria. Gl. Olfactoria-Bowman bezleri, koku maddelerini pargalayarak kokunun

alinmasini saglamaktadir[41].

2.1.3 Larinks

Larinks, Farinks ile Trakeay: baglayan, havay ileterek ses organi fonksiyonundan

sorumlu olan organdr. iki bdliimden olusmusmaktadir:

1) Kutan bolim: Vestibulum Laryngis - giris boliimii ve Plica Vocalis - sesin meydana
geldigi kisimlar1 igermektedir.
2) Respiratorik mukoza[42].

Plica Vocalis: Ses telleri demetleri (Lig. vocale) ve iskelet kaslar1 (M. vocalis)

icermektedir[43]. Plica vocalis’de L. muscularis yoktur. L. propria’da ise elastik ipliklerden

zengin ve lenf follikulleri icermektedir[44].
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Larinks kikirdaklari[45] (Sekil 4):

Cartilago thyroidea (tek)
Cartilago cricoidea (tek)
Cartilago epiglottica (tek)
Cartilago aritenoidea (gift)

Cartilago corniculata (¢ift)

o g~ w e

Cartilago cuneiformis (cift)

Sekil 4. Larinks.

2.1.4 Trakea

Larinks ile akcigerler arasinda yer alan esnek boru seklinde bir organ olup, yukari
bélimiinde 6zefagus ile birlikte seyretmektedir. Duvarinda at nali seklinde kikirdak halkalar1
mevcut olup trakeanm siirekli acik kalmasini saglayarak, 6zefagustan gecen buylk bir qida

parcasindan etkilenmemektedir[46]. I¢ten disa dogru dort tabakadan olusmaktadir[15]:

T. Mucosa: Respiratorik mukoza olup, yalanci ¢ok kath prizmatik, kadeh hiicreli

kinosilyumludur. Kadeh hiicrelerinin salgiladigi mucus, toz zerrelerini tutarak, ileri
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gitmelerini engelleyip, Kinosilyumlarin larinks yoniindeki hareketi ile disar1 atilmasini

saglamaktadir.

Kikirdak — halka: At nali seklinde, hyalin yapida olup, ligamentum annularis hesabina
kikirdak halkalar1 birbirine baglanmaktadir.

T. Muscularis: Kikirdagin agik olan uglarinin dis ya da i¢ kisminda yer almaktadir.

T. Adventicia: Gevsek bag doku olarak boruyu distan sarmaktadir[47].

2.1.5 Bronslar

Bronglar; primer bronslar, sekonder bronslar, tersiyer bronslar ve bronscuklara, onlar
ise sirasiyla terminal ve alveolar bronscuklara ayrilmaktadir. Alveolar bronscuklar sacculus

alveolaris’lere agilmaktadir[48].

Trakea ve bronslarin baslangi¢ kisimlar1 akciger dis1 - ekstrapulmonel solunum
yolllarmi, tersiyer bronslar ve bronscuklar akciger i¢i - intrapulmonel solunum yollarini

olusturmaktadir[48].

Mucosa biiyiik bronslarda diizgiin, orta ve kiigiiklerde kivrimhidir. L. Epitelialis
yalanci ¢ok katli prizmatik, kinosilyumlu, kadeh hiicrelidir. L. Propria hiicreden zengin,
kollajen ve elastik iplikler icermektedir. Gll. Bronchiales ve lenf folikulleri burada yer

almaktadir.

L. Muscularis sirkuler yonli diiz kas hicrelerinden zengindir. Biiyiik bronslarda hyalin,
kiigiiklerde elastic kikirdaklar mevcuttur. Disdan bronglar peribronkal doku(adventicia
karsilhigr) ile kaplidir[49].

Terminal bronscuklarin L. epitelialis’i baglangigta tek katli prizmatik, kinosilyumlu,
daha sonra kubik, Clara hicrelerinden(peroksizom, ribozom, Endoplazmik Retikulum(ER),

Golgi vezikiilleri, lamelli cisimcikler) ve kadeh hiicrelerden olugmaktadir.
L. Propria ve L. Muscularis’i incedir.

Alveolar bronscuklarin L. Epitelialis’i baslangigta tek kath kiibik, daha sonra yassi
ve Clara hiicreleri olusturmaktadir. L. Propria ve L. Muscularis terminal bronscuklardaki
gibi incedir[49].
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2.1.6 Akcigerler

Akcigerler gogiis boslugunda yer alir. Pleura pulmonalis disdan akcigerleri, Pleura
parietalis ise gogiis kafesini igden ortmektedir. Bdylece iki plevra arasinda bosluk
olusmaktadir. Bu bosluk negatif basmcli olmasindan dolayi, solunum hareketlerinin
kolayligini saglamaktadir[50]. Ser6z Ortii izerinde mezotel hiicreleri vardir. Bu hiicrelerin
altindaki bag doku (kollajen, elastik iplikler ve diiz kas hiicreleri igerir) subserozayi
olusturarak akciger icine kollar (interstisyum) gonderip lop ve lopguklart olusturur, ve
akcigerlerin biitiin kan, lenf damarlari, sinirleri, bronscuklar1 ile alveoller bu bag doku

tarafindan sarilarak bir iskelet gorevini yapmaktadir[51].

Interalveolar septum; intersaccular septum, alveolar porlar ve alveolleri icermektedir.
Alveollerin etrafini elastik iplikler sararak, onlar1 kollapstan korumaktadir. Ayn1 gérevi tip 11
pnomositlerin sentezledigi surfaktanda, ylzey gerilimini azaltarak yapmaktadir. Alveol iginde
gaz degisimi gergeklesmektedir[52]. Alveol duvarinda; alveol epitel hiicreleri, tip | pnémosit,
tip Il pnémosit, alveolar makrofajlar, intersitisyel hiicreler, elastik ve retikuler iplikler yer

almaktadir.

Tip I pnomositler sayica ¢ok, iyice yassilmis hiicreler olup, ¢ekirdekleri limene dogru

kubbelenen, organelden fakir ve ince bazal membranlar1 vardir .

Tip Il pndémositler piramit, ya da kiire sekilli olup, organelden zengin, lamelli
cisimcikler (sitozom), liminal yizde mikrovillislar icermektedir. En énemli gorevleri

surfaktan salgilamasidir[53].

Alveolar makrofajlar, Tip 11 pndmosit olarak da bilinmektedir. Monositlerden kéken
alan ve mononikleer fagositer sisteme ait olan hicreler olup, septumda ya da alveollerde
gorilebilmektedirler. Sitoplazmasi karbon ve toz partikiilleri ile dolu ve ana fonksiyonlari

alveolleri temizlemektir. Tip I pndmosit ve alveol liimeni arasina yerlesmektedirler[54].

Kan hava bariyerini olusturan yapilar: alveol epitelinin (tip I pndmosit) sitoplazmasi,
alveol epitelinin bazal membrani, kilcal damarm bazal membrani, kilcal damarin endoteli ve

eritrosit membranidir[55].(Sekil 5).
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Sekil 5. Hava kan bariyeri
2.1.7 Silya

Latince’de cilium “kirpik” anlamindadir. Her respiratuvar epitel hiicre ylizeyinde

yaklagik 200 adet silya bulunmaktadir. Solunum yollarm1 doseyen epitel, silyal1 ve goblet

hicreler olmak tizere genel olarak iki hticre tipi icermektedir. Gorevleri mukosiliyer klirensin

saglanmasidir[56]. (Sekil 6).

Mukus Goblet hicresi

Sekil 6. Sematik olarak trakea ve bronslardaki epitelin ve silyanin goriiniimii.

Silyanin boyu ortalama 6 pm ve g¢apt 200-250 nm’dir[57]. Silya her biri farkli

genlerden kodlanan 360’dan fazla proteinden olusmaktadir[58]. Silya ¢zel 9+2 aksonem
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yapist olan, merkezdeki 2 mikrotiibiilden ve onu ¢evreleyen 9 mikrotiibiil c¢iftinden
olusmaktadir. Mikrotublller o ve [ subiinitelerinden olusan tbllin proteinlerinden
ibarettir[59]. Neksinler, dis mikrotiibiil ¢iftleri arasindaki baglantiy1 saglar, radyal baglantilar
da dig mikrotiibiil ¢iftleriyle, merkezdeki mikrotiibiil ¢iftlerini birbirine baglamaktadir. Dis
dinein kollar1 hiicre membranma daha yakin, daha uzun ve kanca seklindedir. i¢ dinein
kollar1 ise kisa ve diiz yapidadir. Her dinein kolu 2-3 adet agir zincir (400-500 kDa), 2-4 adet
orta zincir (45-110 kDa), en az 8 adet de hafif zincir (8-55 kDa) icermektedir[60-62].
Elektron mikroskopisinde dis dinein kollarini goriilmesi kolaydir. Ciinkii aksonemin periferi
elektron dens madde icermekte, bu da daha kolay goriinmesini saglamaktadir. I¢ dinein
kollar1 ise merkeze daha yakindir, ve projeksiyonu merkezdeki aksonemin {izerine
diismektedir. Bu da elektron dens bir goriiniim olusmasina ve i¢ dinein kollarinin kenarlarmin
ayird edilmesinin zorlastirmasina neden olmaktadwr. Bu nedenle bazi arastirmacilar,
incelemeyi daha dogru yapabilmek i¢in i¢ dinein kollarnin bozukluklarini saptarken

bilgisayar destekli sistemlerden yararlanilmasini 6nermektedirler[63]. (Sekil 7).

Periferik mikrotubul ¢ifti

D5 dinein kolu

i¢ dinein kolu

L:= Neksin bag

=== Radyal baglant|

¥ Merkezi mikrotibdl gifti

Sekil 7. Normal silya yapisi ve komponentleri.

Normal insan silyas: hizli, ritmik ve dalga benzeri hareket yapmaktadiwr. Silya vurus
hiz1 proksimal hava yollarinda distal hava yollarindan daha hizlidir. Burun ve trakeada
yaklasik saniyede 12 vurus yaparken, bronsiollerde yaklasik saniyede 8 vurus yapmaktadir.
Bunun disinda g¢ocukdaki silya hareketi eriskindekinden daha hizlidir. Cocuklarda burun
boslugunda bulunan silyanin hareketi saniyede 13 vurusa kadarken, erigkinlerde saniyede
11,5 vurus kadardir[64]. Siliyer vurus dongiisi, etkili vurus ve geri donme vurusu olmak
tizere iki bilesenden olugmaktadir. Geri ddnme vurusu sirasinda silyum arkaya dogru, mukus

hareketinin ters yoniinde kivrilir ve daha sonra etkili vurus fazinda kamgiya benzer bir
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hareketle, mukus akimi yoniine dogru uzanmak i¢in ilerlemektedir. Normal hava yollarinda
mukosiliyer klirens hareketi dakikada 20-30 mm hizindadir[65, 66]. Silya, normal vicut
sicakliginda ve respiratuvar nemlilikte en iyi sekilde c¢alismaktadir. Sicaklik ve nem
oranindaki  degisiklikler silya hareketini ve mukus temizlenmesini 6nemli derrecede
etkilemektedir. Silyanin sayisi, vurus frekansi, uygun dalga formu, hiicre aras1 koordinasyon,
etkili mukosiliyer klirens igin gereken sartlardir. Merkezdeki mikrotubdl gifti, neksinler ve
radyal baglantilar silyanin asiri uzamasini, hareketinin koordinasyonunu, tek bir yone dogru
hareket etmesini saglamaktadir. Dineinler dis mikrotiibiil ¢iftlerine bagli motor protein
kompleksidir ve silyanin hareketinden sorumludur. I¢ ve dis dinein kollarmdan olusup,
ATPase igerikleri sayesinde hareket ve enerjiyi saglamaktadir. Dinein kolu yoklugu silyumun
hareketi igin gereken enerjinin ATPaz yoluyla elde edilmesini engellerken, neksin
baglantilarindaki anormallik silyumun asir1 uzamasina ve etkisiz hareket etmesine neden

olmaktadir[67].

Motil silya ve silyali epitel iist hava yollarinda (orta kulak mukozasi, nazal pasaj,
nazofarenks, paranazal siniis, Ostaki borusu), alt hava yollarinda (trakea, brons, respiratuvar
bronsioller), beyinde ependim hicrelerinde, her iki cinsiyette genital yollarda; erkeklerde
epididim, duktuslarda, flajellada (spermatozoanin kuyrugunda), kadinlarda fallop tiipleri,

serviksin endometrial kisminda bulunmaktadir[62].

Isik mikroskopisinde PSD hastalarmin silyali epiteli normal saptanabilmektedir.
Transmisyon elektron mikroskopide ise bir¢ok silya anormalligi goriilebilmektedir. Bunlar;
dinein kollarinda, radyal baglantilarda, neksin baginda, mikrotiibiillerde olabilmektedir.
Silyanin en sik yapisal bozuklugu dis dinein kollarinin yoklugu veya kisa olmasidir[68].

(Tablo 1. Sekil 8).

Dinein kollarinda bozukluk: Dinein bozukluklar1t hem i¢, hem dis dinein kollarinin
tamamen yoklugu[69, 70], sadece i¢ dinein kollarinin tamamen veya kismi yoklugu, sadece
dis dinein kollarinin tamamen veya kismi yoklugu seklinde olabilmektedir[71]. I¢ dinein
kollarmm kismi yoklugu solunum yolu enfeksiyonu gegirmeyen saglikli kisilerde de

saptanabilmektedir[63].

Radyal Baglantilarda bozukluk: Radyal baglantilarin tamamen yoklugu veya radyal
baglant1 baslarmin yoklugu seklinde goriilmektedir[72]. Radyal baglant1 baslar1 merkezdeki

mikrotiibiil ¢iftlerinin merkezi konumda durmasini sagladigi i¢in, radyal baglanti
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bozukluklar1 merkezi mikrotiibiil c¢iftinin anormal pozisyonda durmasina ve periferdeki

mikrotiibiil ¢iftinin de merkezi konuma kaymasina neden olabilmektedir[63].

Mikrotlibdllerin  Transpozisyon bozukluklar:: Silyanin 2 merkezi mikrotiibiilii
cevreleyen 9 mikrotiibiil ciftinden olusan 6zel 9+2 aksonem yapisi bazi PSD hastalarinda
goriilememektedir. Tipik olarak merkezdeki mikrotiibiil ¢iftinin yoklugu ve periferde bulunan

mikrotubul ¢iftlerinden birinin merkeze kaymasina neden olmaktadir[73].

Diger bozukluklar: Silya aplazisi, siliyer dezoryantasyon (merkezi mikrotubul giftinin
komsu silya ile ayni hizada olmamasi)[74], neksin baginin yoklugu[75], bazal vicut
anomalisi, merkezi mikrotiibiil agenezisi gibi bozukluklar silyanin dismotilitesine neden
olmaktadir[76]. Bu bozukluklarin konjenital mi yoksa kazanilmis nedenlerden (viral
enfeksiyonlar gibi) dolay1 olustugu tam olarak belli degildir. Bu sebepten hiicre kiiltiirii
yapildiktan sonra yeniden mikroskopik degerlendirilmesinin yapilmasi, sonradan kazanilmig
nedenleri ortadan kaldirmak i¢in Onerilmektedir. Eger hiicre kiiltlirli sonrasit yapilan
degerlendirmede silya patolojisi goriinmiiyorsa bu sorunun kazanilmigs nedenlerden dolay1
oldugu distiniilmektedir[77]. Baz1 hastalarda PSD klinik bulgular1 olmasina ragmen yapilan
elektron mikroskopik incelemede silya yapist normal olarak gorilebilmektedir. Bu gibi
durumlarda silya yapist normal olmasina ragmen fonksiyonlari bozuk olabilmektedir. Bu
nedenle tan1 asamasinda sadece elektron mikroskopik degerlendirme bazi hastalarda yeterli
olamamaktadir. Bu durumda video mikroskopide silya fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve

genetik analizler de gerekmektedir.
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ODA:
DNAHS, DNAH11, DNAI1, DNAI2,

DNAL1, NMES, DNAHY \

N-DRC:
CCDC164, CCDCBS, GAS8

96 nm axonemal ruler:

ODA docking: CCDC39, CCDC40

CCDC114, ARMC4, CCDC151,
TTC25, MNS1, CCDC103

Radial spoke:
RSPH1, RSPH4A, RSPH9,

RSPH3, DNAJB1
Microtubular doublet 3, DNAJB13

IDA

Central complex:
HYDIN, STK36

Plasma membrane

Preassembly factor:
DNAAF1, DNAAF2, DNAAF3, DNAAF4,
DNAAFS, LRRC6, ZMYND10, SPAG1,
C210rf59, PIH1D3,CFAP300

Other:
CCNO, MCIDAS, OFD1, RPGR

PCD spectrum:
CFAPS3, ENKUR, GAS2L.2, LRRC56

Figure 1: Genes reported to cause primary ciliary dyskinesia
This figure shows the axoneme and summarises the more than 40 genes that are associated with primary ciliary dyskinesia by effecting ciliary proteins, transport of

those proteins, or docking of structures. ODA=outer dynein arm. IDA=inner dynein arm CP=central pair or single microtubules. N-DRC=nexin-dynein requlatory
complex. PCD=primary ciliary dyskinesia.

Sekil 8. PSD’ye neden olan genler.

Tablo 1. PSD’de silyanin yapisal bozukluklari[63].

Dinein kollarmin I¢ ve dis dinein kollarinda eksiklik, yokluk
defektleri I¢ dinein kollarinda eksiklik, yokluk

D1s dinein kollarinda eksiklik, yokluk

I¢ dinein kollarmin kisalig

Dis dinein kollarnin kisaligi

Radyal baglant1 defektleri | Radyal baglantilarin yoklugu
Radyal baglant1 baglarinin yoklugu

Mikrotubtler (MT) Merkezi MT g¢iftinin yoklugu ve dig MT
transpozisyon ciftlerinin merkeze transpozisyonu
Digerler Silya dezoryantasyonu

Silya aplazisi

Neksin baginm yoklugu

Bazal vicut anomalisi

Merkezi MT agenezisi

Normal silya yapis1 ancak bozulmus silya
fonksiyonu
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2.2 SITUS INVERSUS TOTALIS

SIT, her 10.000-50.000 canli dogumda yaklasik 1 insidansiyla nadir goriilen bir
konjenital durumdur. Aslinda, kardiyak pozisyonun (dekstrokardi) ve abdominal i¢ organlarin
tamamen ters dondiigii normal splanknik anatominin ayna goruntiisuni gosterir. Erkekten
kadina oran, irksal tercih olmaksizin 1:1'dir[78, 79]. Kesin nedeni hala bilinmemektedir.
Bununla birlikte, eksik penetrans maternal diyabet kokain kullanimi ve Siyam ikizleri ile
otozomal resesif genetik bozukluk dahil olmak {izere ¢esitli faktorlerle baglantilidir. Bununla
birlikte, dalak anomalileri ve aspleni gibi anatomik yapida baska varyasyonlarin ayni anda
var olma olasiligi, herhangi bir girisimde bulunmadan 6nce kapsamli bir radyolojik inceleme
gerektirmektedir. Bu tiir siipheli vakalarin eksiksiz ve ayrmtili bir tetkik edilmesi, acil
servislerde uygun bakim hizmetlerinin sunulmasi i¢in bir gereklilik gibi gériinmektedir. Hizli
bir sekilde invaziv bir prosediir, bu hastalarda her zaman beklenmedik bir risk tasir, ve bu da,
etkili tedavide gecikme nedeniyle ciddi komplikasyonlara, hatta hastanin ¢limiine neden

olabilmektedir[80].

2.3 PRIMER SILIYER DISKINEZI

PSD 15.000-30.000 kiside bir goriilen, otozomal resesif, genetik ve klinik olarak
heterojen bir hastaliktir. Yeni nesil dizileme, yeni genlerin ve mutasyonlarm kesfini
artirarak, kirktan fazla gen anomalilerinin PSD’ye neden oldugunu géstermistir[81]. Anormal
siliyer fonksiyon nedeniyle bebeklik doneminden baglayarak kronik alt solunum yollar1
enfeksiyonlariyla karakterizedir. Siliyer motilitenin azalmasi (siliyer immotilite) veya
motilitede yetersizlik (siliyer diskinezi) ile seyretmektedir. Embriyonik dénemde kalp ve ic
organlarin normal pozisyonunu kontrol eden nodal siliya defektif oldugundan asimetri

olugmaktadir. Bundan dolay1 PSD’li olgularin %40-50’sinde situs inversus vardir[82].

Hastalik 1933’te siniizit, brongiektazi ve situs inversus triad1 ile Kartagener tarafindan
tarif edilmis[83], Afzelius 1976’da patogenezin siliya yapisinda ya da fonksiyonunda defekt
ile iligkili oldugunu bildirmistir[70]. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda, hareketli silya
varliginda bile hastaligin gelistigi gosterildigi igin siliyer immotilite yerine siliyer diskinezi
terimi  tercih edilmistir[82, 84]. Krioelektron tomografi ¢aligmalari tim siliya
komponentlerinde (dis dynein kollari, i¢ dynein kollari, radial spoke, merkezdeki ¢ift tubul,
vb.) PSD’ye yol agan defekt olabilecegini gostermistir. Bu defektlerden respiratuvar silya
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diginda primer silya, ependimal silya ve sperm de etkilenebilmektedir. Bu nedenle hastalarda
hidrosefali ve infertilite de gorilebilmektedir. Silyanin yapisini veya silyanm ilave
komponentlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlarm, silyada anormal yapi1 ya da anormal
fonksiyona yol actigi gosterilmistir. En sik saptanan mutasyonlar; ARMC4, CEP290,
DNAH5, DNAH11, DNAI1, DNAI2, DNAAF3, DNAAF4, CCDC39, CCDC40, CCDC103,
CCDCl114, CCDCI151, KTU, LRRC50, TTC25 olup ozellikle i¢ ve dis dynein kollarinda
defekte yol agarak PSD’ye neden olmaktadir[85-87]. Bazi mutasyonlar, mesela CCDC39,
CCDC40 gibi hastaligin daha agir seyrini belirlemektedir[88]. Bunun tam tersi olarak da
DNAH9 gibi mutasyon, hastaligin ¢ok daha selim seyrini saglamaktadir[89, 90]. Hastalarin
yaklasik %30’unda mutasyon bulunmamaktadir[91].

Her ne kadar nadir goriilen bir hastalik olsada yapilan arastrmalarda bir ¢ok hastaya
farkli nedenlerden dolayi tan1 konulmadigi gdsterilmistic. Bu durum kendini daha ¢ok
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan {ilkelerde gOstermektedir. Hatta gelismis Avrupa
iilkelerinde bile PSD tanisi alan hastalarin yaklasik %37’sinin tan1 koyulana kadar PSD
bulgulariyla en az 40 kez doktora bagvurdugu 6grenilmistir. Hastalarin ge¢ tani almasinin ana
nedeni, bulgularin nonspesfik olmasidir[92]. O vyiizden situs inversus’u olan hastalar

digerlerine gore daha erken tan1 almaktadir.

2.3.1 Klinik Bulgular

Mukosiliyer klirensin bozulmasi, hava yollarinda enflamasyona ve tekrarlayan
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Ust hava yollarinda kronik siniizit, tekrarlayan otit, isitme
azhig1 ve kaybi yaparken, alt hava yollarinda akciger fonksiyonlarmin ilerleyen kayb1 ile
giden kronik destriiktif hastaliklara neden olmaktadir[93-95]. Genelde hastalar karsimiza
klasik kinik fenotiple cikmaktadir. O yiizden bu hastaligin belirtilerini iyice bilmek,
hastaligin erken tani almasinda biiyiik 6nem tagimaktadir. Neredeyse vakalarin %80’ninde
term dogum ve dogumu takip eden ilk 12-24 saat icinde respiratuvar distresin gelistigi
gosterilmistir[96]. Bundan dolay1 yenidogan doneminde agiklanamayan solunum sikintilari,
burun pasajmnin sekresyonlarla tikanmasi, devamli 6ksiiriik ve atelektazi varliginda PSD
diistiniilmelidir[97]. Siitcocugu doneminde hipertrofik tonsil ve adenoidler, kronik 6ksiiriik,
orta kulak olmak (izere, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar taniya yardimgi
olmaktadir[98]. Okul cocuklarinda sik tekrarlayan siniizitler, otitler, balgamli Oksiirik,
atelektazi ve bronsiektazi varliginda PSD acisindan degerlendirme yapilmalidir[68].

Kardiyak anomali varsa, situs inversus ile birlikte solunum sikintist varsa, etiyolojisi belli
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olmayan bronsiektazilerde, infertil erkeklerde PSD diistiniilmelidir[99]. Tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlarinda hastalarin Oykiisiinde, akraba evliligi mevcutsa, veya ailede

dekstrokardi olmast durumunda PSD’den siiphelenilmelidir.

Cocuklarda alinan balgam, bronkoalveolar lavaj ve nazofarengial aspirat kiiltiirlerinde
en sik Streptococcus pneumoniae(S. pneumoniae), Moraxella catarrhalis(M. catarrhalis),
Staphylococcus aureus(S. aureus), ve Haemophilus influenzae(H. influenzae) Gremeleriyle
beraber Pseudomonas aeruginosa’da(P. aeruginosa) gorulebilmektedir[100]. PSD
hastalarinin yaklasik %50°sinde situs inversus goriilmesiyle beraber, hastalarin %12’de situs

ambiguous oldugu tespit edilmistir[101]. Yasa gore klinik belirtileri diizenlersek[93, 95]:
Yenidogan donemi:

- Miadinda doganlarda nedeni saptanamayan solunum sikintisi, pndmoni.
- Surekli olan rinit ve/veya nazal konjesyon.

- Situs inversus.

- Produktif 6kstruk.

- Kompleks konjenital kalp hastalig:.

- Ozofageal atrezi, biliyer atrezi.

- Hidrosefali.

- Pozitif aile hikayesi.
Bebeklik ve ¢cocukluk dénemi:

- Kronik produktif 6ksiruk.

- Kronik pansinizit.

- Nazal polip.

- Kronik sekretuar otitis medya, timpanostomi sonrasi uzamis otore.

- lletim tipinde isitme kayb.

- Pndémoni.

- Bronsiektazi.

- Akciger enfeksiyonu nedeniyle tekrarlayan kereler antibiyotik kullanma hikayesi.

- Tedaviye direncli astim.
Yetiskin doneminde:

- Otitis medya hikayesi.

- Kronik pansinuzit.
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- Kronik mukopurulan balgam.

- Alt solunum yollarinda P. aeruginosa veya nontuberculous mycobacteria saptanmasi.
- Bronsiektazi.

- Erkeklerde azalmis fertilite veya infertilite.

- Ektopik gebelik.
Fizik muayenede dikkat ¢ekecek bulgular asagidakilerdir[99]:

- Orta kulakta; s1v1, otore, timpanik membranda skar, perforasyon.

- Nazal pasajda; mukozal konjesyon, ddem, mukoid/mukopdrdlan drenaj, polip.

- Akcigerlerde; ince ve kaba ronkdsler, ince ve kaba raller, aralikli wheezing.

- Kalp; kalp sesleri situs inversus totalisi olanlarda sag hemitoraksta duyulur.

- Batin; karacigerin kenar1 situs inversus totalisi olanlarda sol tarafta palpe edilebilir.

- Parmaklarda ¢omaklasma; bronsektazisi olanlarda ilerleyen yillarda gelisebilir.

2.3.2 Ust Solunum Yolu Tutulumu

Klglk yaslarda tekrarlayan otitis media ataklar1 ile kendini gdstermektedir. lleri
yaslarda otit remisyona ugrar ama rinitler ve siniizitler yastan bagimsiz neredeyse olgularn
hemen tiimiinde vardir[68]. Inat¢1 burun akintis1 ve nazal tikaniklik, kronik oksurik ile
seyretmektedir. Bazen nazal polipler eslik edebilmektedir[102]. Ust solunum yolu tutulumu
acisindan bir calismada 44 PSD’li hastanin incelenmesinde ortalama tani yasi 10,9+14,4 yas
olarak bulunmustur. Bu hastalarm %70’inin PSD tanisindan 6nce 50 kezden fazla doktora
gittikleri gosterilmistir. Tekrarlayan siniizit siklig1 %59 olup, bunlarin %69’una cerrahi
miidahale yapilmistir. Yine tekrarlayan otit (%81) nedeniyle hastalarin %78’1 cerrahi tedavi

gormiislerdir[103].

2.3.3 Akciger Tutulumu

Bebeklikten  baglayarak genelde inatgt  balgamli  Oksiirik ile  kendini
gosterebilmektedir. Yas biiyilidiikge akciger tutulumu dahada belirginleserek, devaml
tekrarlayan pnomoniler, yineleyen atelektazi ve bronsiektaziye neden olmaktadir. Akciger
tutulumu oldugunda oskiiltasyonda bilateral raller duyulmaktadir. Bu durum 0Ozellikle erken

cocuklukta astimi taklit edebilir ve hisilt1 duyulabilmektedir. Bu hastalarda solunum
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fonksiyon testinde degisik derecelerde reversibilite gézlenmektedir. Bunlarin disinda PSD
hastalarinda erkek infertilitesi, dis gebelik, hidrosefali, retinitis pigmentosa, kistik bobrek
hastaliklar1 ve isitme kaybi goriilme sikligida artmaktadir. Cok sayida konjenital anomali
PSD ile birlikte olabilmektedir. Bunlar arasinda biiyiik damarlarin transpozisyonu,
heterotaksi ile birlikte kardiak anomaliler, pilor stenozu, epispadias, pektus ekskavatum ve
skolyoz gorulebilmektedir[103].

Yillar boyunca PSD tanist koymak hep zor oldugundan, ve vakalarin geg
belirlendiginden dolay: hastalarin siirveyansi ciddi anlamda etkileniyordu. Boylece 2016
yilinda, 7 farkli Kuzey Amerika merkezinde, 4 klinik 6zellik {izerinden bir ¢calisma yapilarak,

4 kritere esaslanarak skorlama sistemi kabul edilmistir. Bu kriterler:

1. Lateralite defekti

2. Agiklanamayan yenidogan donemi respiratuvar distres.

3. Erken baglangi¢h ve yil boyunca devam eden 1slak oksiiriik.
4

. Erken baslangi¢ch ve y1l boyunca devam nazal konjesyon.

Bu kriterlerin hepsi bir arada bulundugu zaman PSD’ye 6zgilligi %99, U¢ Kriter
varliginda %96, iki kriter olursa %72, sadece tek kriter pozitifse %41 oldugu gosterilmistir.
Ayrica her kriter i¢in yapilan arastrmada 6zgiilliigii en yiiksek saptanan SIT olmustur
(yaklasik 6zgullik %92). Ikinci sirada agiklanamayan yenidogan donemi respiratuvar
distress, tahmini 6zgullik %68 olarak bulunmustur[104]. Boylelikle basit bir anamnez ve

fizik muayeneyle yiiksek oranla, PSD vakasini saptamak miimkiin olabilmektedir.

Diger bir skorlama sistemi olan PICADAR, semptomatik olan hastalarmm
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Burada ¢ocukluk ¢agindan itibaren mevcut olan 1slak

oOksiiriik varsa, 7 kriter lizerinden skorlama yapilmaktadir:

1. Hasta term dogum ise 2 puan
2. Yenidogan dénemi solunum sikimtist olmus ise 2 puan
3. Yenidogan yogun bakim iinitesine yatis var ise 2 puan
4. Hastada lateralite mevcut ise 4 puan
5. Konjenital kalp anomalisi var ise 2 puan
6. Kronik rinit var ise 1 puan
7. Tekrarlayan otit ve/veya isitme azlig1 var ise 1 puan
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Maksimum puan 14 olan hastalarda %99.8, 10 puan tizeri %92,6’d1r, 7-9 puan yaklasik %90,
5-6 puan ise %75 oraninda PSD olasiligini gostermektedir[105].

Bu skorlama sistemleri tizerinden yapilan degerlendirmeler sonucunda Avrupada,
PSD tam1 alma yas1 pediyatrik popiilasyonda ortalama 6 yasdan 3,5 yasa kadar
diismiistiir[106]. Arada kalinan vakalarda ise nazal nitrik oksit(nNO) testi, elektron

mikroskopisi ve genetik testler yapilarak tani netlestirilmektedir.

2.3.4 Radyolojik Bulgular

Akciger grafisinde en yaygin bulgu sik hiperinflasyon ve peribronsiyal kalinlasmadir.
Hastalarin  %50’sinde dekstrokardi goriilmektedir. Agiklanamayan atelektazi ya da
konsolidasyon, varliginda hastaliktan kusku duyulmalidir. Hava yolu degisikliklerinin erken
donem tanisinda altin standart kabul edilen Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografide
(YRBT) peribronsiyal kalinlasma, mukus tikaglar1, bronsiektazi, lokal hiperaerasyon alanlar1

ve mozaik goérinum saptanabilmektedir[103]. Kisaca dzetlersek en sik goriilen bulgular[107]:

- Havalanma artisu.
- Bronsial duvar kalinlasmasi.
- Segmental atelektazi.

- Paranazal siniislerde mukozal kalinlagma.
Ve yaklasik %20-60 hastada ortak gorulen:

- SIT.
- Bronsiektazi.

- Paranazal sinuslerde opasifikasyon.

Son yillarda radyolojik degerlendirme igin giderek YRBT vyerine ¢ok daha az
radyasyon riski olan 3.0-T Manyetik Rezonans Goriuntileme (MRG) tercih
edilmektedir[103].
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2.3.5 Solunum Fonksiyon testi

SFT tekrarlayan alt hava yolu enfeksiyonlarinin neden oldugu skarlardan
etkilenmektedir. En sik gozlenen obstriiktif pattern olmasma ragmen, ilerlemis vakalarda
miks fonksiyon kaybma da neden olabilmektedir. Calismalar PSD’li hastalarm FEV1’inde
her y1l yaklasik %0.8 oraninda kayip oldugunu gostermektedir[108, 109].

2.3.6 Tam

Diinyada 500.000 civarinda PSD hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte
tan1 yontemlerinin smirli ve deneyime dayali olmasindan dolay1 kesin tani alan hasta sayisi
cok daha azdir. Kistik fibrozda tani yas1 3 yas iken [110], PSD’de situs inversus varsa 4
yas[94], situs inversus yoksa 6 yasa kadar gecikmektedir. Kesin tani i¢in nazal biyopsi
ornegi, hem silya fonksiyonu i¢in video mikroskopi ile, hem de ultrastriktirel silya defekti
icin elektron mikroskopi ile degerlendirilmelidir. Az sayida merkezde bulunan bu diagnostik
araclar bile baz1 hastalarda yeterli olmamaktadir. Tan1 genetik analiz ile desteklenmektedir.
Bu nedenle ¢ogu kez tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, kronik siniizit, tekrarlayan
otit, kronik balgamli 6ksiiriik, bronsiektazi gibi bulgularla birlikte situs inversus olmasi, ya da
PSD tanis1 almis akraba Oykiisii olmasi ile PSD tanisi konmaktadir. Bir ¢ok merkezde
sakkarin testi ya da nazal fircalama ile elde edilen 6rnegin mikroskopik degerlendirmesi ile
tan1 desteklenmeye calisilmaktadir. Gegmis yillarda tarama testi olarak kabul edilen sakkarin
testinin yerini NNO o6lgtimii almistir. Normalde 125-867 nl/min olan nNO diizeyi PSD’de
normal degerin 1/10°una kadar diismektedir. Ancak benzer klinik semptomlarla gelen kistik
fibroz ve kronik sinlzitte, nazal polipte, sistemik skleroz ve pulmoner hipertansiyonda da

diisiik diizeylerde saptanabilecegi g6z oniinde tutulmalidir[108, 109].

Nazal NO testi. Kemiliminesans yontemi ile nNO degerlerinin 6lgiilmesi PSD
tanisinda kullanilan 6nemli bir testtir. Gustafsson ve arkadaslar1 NO’1i ilk kez 1991 yilinda
ckshale havada bulmustur[111]. Lundberg ve arkadaglari ise NO’in tiim hava yollarinda
genelliklede paranazal siniislerde iiretildigini gostermistir[112, 113]. NO hava yollarinda
hucre ici ve hiicre arasi sinyal iletimini saglayan asir1 reaktif bir gaz molekiiliidiir[114]. NO
renksiz, serbest radikal yapisinda, yar1 6mrii 20-30 saniye olan bir gazdir. Lipofilik 6zellikte

olup yiiksiiz oldugu igin hiicreden hiicreye kolaylikla gegmektedir. Yiik tasimamasi ve
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eslenmemis elektron bulundurmasi NO’i 6nemli bir mesajc1 yaparak, hizli reaksiyona

girmesini saglamaktadir[115, 116].

NO sentezi, L-arjinin amino asidinden NO sentetaz (NOS) enzimi ve kofaktor olarak
molekiiler oksijen, flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin mononikleotid (FMN),
nikotinamid adenin dindkleotid fosfat (NADP), tetrahidrobiopterin (BH4) ve hem
kullanilarak yapilmaktadir[117](Sekil 9.) NO (¢ izoenzimin katalizlemesiyle epitel, endotel,
fibroblast, sinir, hava yolu ve vaskiler diz kas hiicreleri, inflamatuvar hiicreler tarafindan

sentezlenmektedir.

NOS

L-arjinin » L-sitriillin + NO
NADPH D Oksijen
NADP+ Su

Sekil 9. NO sentezinin sematik goriiniimii.

NO silya hareketi, vazodilatasyon, bronkodilatasyon, platelet agregasyonu,
nérotransmisyon, antimikrobiyal aktivite, timor progresyonu ve kronik inflamasyonda rol
almaktadir[118, 119]. NO, hava yollarmin her yerinde 6zellikle de paranazal siniislerde
uretilmektedir[112, 113]. NOS izoenzimlerin néronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve
induklenebilir (iNOS) olmak Uzere ii¢ formu vardir. Enfeksiyon sirasinda NO biyosentezi
indiiklenebilir NO sentetaz (iINOS) araciligiyla artar. NO bakterilere karst hem
bakteriyostatik hem bakterisidal etkiye sahiptir. Sodyum nitrat, P. Aeruginosa, S. Aureus ve
B. Cepacia gibi mikroorganizmalarin biofilm formasyonunu bozarak antibiyotik tedavisinin
daha etkin olmasini saglamaktadir[120-122]. Nazal biyopsilerde paranazal siniislerden NO
tiretiminde NOS izoenzimlerinden en ¢ok iNOS’1n rol aldig1 gosterilmistir[113, 123]. NOS
izoenzimlerinden nNOS ve eNOS NO sentezinde kalmodulin baglayici ve kalsiyuma
ihtiyaclar1 varken[124], INOS ise sadece kalmoduline gereksinim duymaktadir. Ayrica iNOS,
interlokin 18, timor nekrozis faktor oo (TNFa) ve interferon y gibi sitokinler tarafindan NO
uretmek icin indiklenmektedir[124-126]. Silyanin mikrotiibiillerinin bazallerinde bulunan

eNOS, iiretilen NO sayesinde silyanin vurus frekanslarii uyarmaktadir[127-129]. Burun
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boslugundaki NO gazi1 konsantrasyonu bir gaz analizorii ile 6lgiilebilmektedir. Bu yontem
paranasal siniisleri gelisen 4 yas ve iizeri ¢ocuklar i¢in daha uygundur. PSD’li hastalarin
cogunda NO konsantrasyonu saglikli bireylere gore yaklasik 10 kez daha diisiiktiir[130]. Bu
testin duyarliligl ve 6zgilligii, PSD semptomlar1 mevcut olan hastalarda, kemiliiminesans
analizori ile cutoff degeri 77nL/dk kabul edilerek, nNO konsantrasyon dl¢timii yapildiginda
gayet iyi sonuclar vermektedir(yaklasik %98 kadar)[131]. Sigara icen ve nazal
obstriiksyonu(6rnegin: nazal polip[132]) olan kisilerde NO konsantrasyonu yalanci diisiik
Olgllebilmektedir. Diger NO degerinin genelde diisik 6lculdugii hastaliklar arasinda: Kistik
fibrosis, diffiiz parabronsiyolit, kronik siniizit, HIV ve pulmoner hipertansiyonun eslik ettigi
sistemik skleroz yer almaktadir[133-140]. Bununla birlikte bazen siliyer dismotilitesi
kanitlanmis hastalarda nNO testi normal ¢ikmaktadir. Bu istisnalara GAS8, STK36,
CCDC103, RSPH1 ve GAS2L2 gen mutasyonlarini tasiyan hastalar dahil olmaktadir[141-
145]. PSD ile bagh genetik bilgiler arttikga nNO 6l¢iim testinin tek basina tanida yetersiz

oldugu goriilmekte olup, gliniimiizde tarama testi olarak kullanimi 6nerilmektedir[146].

Immiinofloresan mikroskopi. Siliyer proteinlere yonelik antikorlar, giderek daha
fazla kullanilabilir hale gelmekte[147], ve siliyer protein yoklugunu dogrulamak ve saptanan

genetik mutasyonun patojenitesini arastirmada diizenli olarak kullanilmaktadir[148].

Elektron mikroskopi. PSD tanis1 diisiiniilen hastalarin silyali brons veya nazal
epitelinden fircalama veya biyopsi yolu ile alinan 6rneklerde silya yapisinin transmisyon
elektron mikroskopide incelenmesi 6nemli bir yontemdir[84, 149]. Silyanin elektron
mikroskopik goriiniimii 6zel merkezlerde, egitimli kisiler tarafindan incelenmektedir.
Firgalama yoluyla 6rnek alma basit, minimal invaziv ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen
bir yontem olup islem sirasinda bazen hafif burun kanamalar1 goriilebilmektedir. Silyanin
bir¢ok yapisal bozuklugu olmakla birlikte en sik goriileni dis dinein kollarinin yoklugu veya

kisa olmasidir[68] (Sekil 10).
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A, Dinein kol defekti: i¢ ve dis dinein kollarinda total yokluk. B, Dinein kol defekti: i¢ ve dis dinein
kollarinda kismi yokluk (dinein kollarinin ~%60’inda yokluk) C, Dinein kol defekti: Dis dinein
kollarinda yokluk D, Dinein kol defekti: I¢ dinein kollarinda yokluk E, Radyal baglanti defekti:
Radyal baglantilarin baslarinda yokluk ve merkezi MT c¢iftinin anormal yerlesimi F, Mikrotiibiiler
transpozisyon defekti: Merkezi MT ciftinin yoklugu ve periferik MT ciftlerinden birinin merkeze
transpozisyonu (A, B, ve D, orijinal biiyiitme x 106.000; C, orijinal biiyiitme x 104.000; E, orijinal
biiytitme x 140.000; F, orijinal biiyiitme x 110.000

Sekil 10. Silya defektlerinin elektron mikroskopi ve sematik goriiniimii.

PSD’nin tipik klinik bulgular1 olmasina ragmen bazi hastalarda normal silya yapisi
goriilebilmektedir. Bu da silya hareketlerinin elektron mikroskopik ¢alismayla
belirlenemeyen hiicresel bozukluklarla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nceki
calismalarda PSD’de normal silya yapis1 goriilme sikligi %10-20 olarak bulunmustur[150,
151]. Bir bagka ¢alisma da ise hastalarin %28 oraninda normal silya yapisina sahip
olabilecekleri gosterilmistir[152]. Bu nedenle elektron mikroskopik degerlendirme tek ayiric
tanisal kriter olarak yetersiz kalabilmektedir[153, 154]. PSD hastalarmin silyasinda gorulen
yapisal bozukluklar, anormal bulunan diger tiim silyada birbirine uygun olmaktadir. Silyada

coklu ve farkl yapisal bozuklugu olan hastalar biiyiik olasilikla kazanilmis silya bozukluguna
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sahiptirler[155]. Konjenital ve kazanilmig silya yapisal bozukluklarinda, anormal silya
oraninin {ist ve alt solunum yollarinda benzer oldugu gosterilmistir. Nazal biyopsiden alinan
ornekten elektron mikroskopik incelemede tani hastanin klinigi ile uyumlu olmadiginda,

diger bolgelerden de silya ¢aligmasi yapilmasi 6nerilmektedir[156].

Yiiksek Rezoliisyonlu Yiiksek Hizh Video Mikroskopi (YRYHVM). Silyanin
sayisi, vurus frekansi, uygun dalga formu ve interselliiler koordinasyonu etkili mukosilyer
klirens icin gerekmektedir. PSD tipik klinik fenotipi olan hastalarda PSD tanis1 konmasinda,
silyali brons veya nazal epitelden firgalama veya biyopsi yolu ile alinan 6rneklerde, silya
vurus paterninin ve frekansinin YRYHVM’de, incelenmesi énemli bir yontemdir. Biyopsi
ornekleri, 37 °C ve 100’lik biiylitmede, 6zel merkezlerde, egitimli kisiler tarafindan
incelenmektedir[84, 149]. Hava kirliligi maruziyeti, solunum yolu viral enfeksiyonlari silyada
0zgiill olmayan ultrastriiktiirel  degisiklikler ~ve silya  fonksiyon  bozuklugu
yapabilmektedir[157-159]. Bu nedenle silya yapisinda bozukluk goriilen hastalarda
kazanilmis nedenleri dislamak amaciyla ilerleyen zamanlarda yeniden silya Orneklerinin
degerlendirilmesi gereckmektedir[149]. Ayrica hiicrelerin, biyopsi sonrast ardisik tek

katmanly/siispansiyon sisteminde kiiltiirii yapilarak kazanilmis nedenler dislanabilmektedir.

Hlcre kaltard. Hiicre kiltiirii biyopsi Orneginde goriilebilir silya olmadiginda
silyanin fenotipinin goriilebilmesine yardimci olmaktadir[84]. Silyali epitelyum hiicre
kiiltiirii, silyadaki kazanilmis hasarin ve bu nedenle PSD hastaliginin taklit edilmesinin
onlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Bdylece kazanilmis silya fonksiyon bozukluguna bagh
yanlis pozitif tanilarin azaltilmasi, silya dezoryantasyonu, silya aplazisi, merkezdeki
mikrotiibiiler agenezi ve i¢ dinein kolu defektleri gibi daha az siklikta goriilen fenotiplerin

dogrulanmasi i¢in kullanilmaktadir.

Genetik analiz. PSD genetik olarak heterojen bir hastalik olup ¢ogunlukla otozomal
resesif kalitilan, akraba evliliginde goriilme sikligi artan bir hastaliktir. Nadiren otozomal
dominant (6rnegin: FOXJ1[160]) ve X’¢ bagh kalitim (6rnegin: PIH1D3[161])
gorulebilmektedir. PSD kesin tanisinin konulamadigr durumlarda PSD varyantmi tespit

etmede genetik testler kullanilabilmektedir. Genetik testlerde mutasyon saptama teknikleri
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silya yapisinin degerlendirilmesine gore daha standartize, daha kolay ve daha giivenilir bir
degerlendirme saglamaktadir. Ancak PSD hastalarmin yaklasik {igte birinde genetik test
sonuglar1 hastalik ile uyumlu bulunmustur. Farkli genlerin mutasyonlarinda cesitli silya
yapisal anormallikleri goriilmektedir. Eskiden PSD hastaliginda genotip fenotip arasinda
iliski bulunamamuistir, ama son zamanlar bazi gen defektlerinin hastalarmn fenotipini etkiledigi
gosterilmistir. Ornegin CCDC39 ve CCDC40 mutasyonu tastyanlar diisiik VKI’ine sahiptirler
ve akciger fonksiyonlar1 daha erken ve daha hizli bozulur. Diger taraftan DNAHS5
mutasyonlu hastalarda tam tersi, hastalik daha selim ve daha yavas seyretmektedir[162]. Bir
baska 6rnek olarak CCNO ve MCIDAS mutasyonlar1 olan hastalar, dnemli bronsiektazi yani

sira artmis hidrosefali prevalansina sahiptirler[163].

Gunlimuze kadar PSD ile iligkili tanimlanmis, 40’dan fazla mutasyon vardir[164].
DNAI1, DNAH5, NMES8, DNAI2, DNALI, CCDC114, ARMC4 genlerinde olusan
mutasyonlarda dis dinein kollarinda anormallik[165-167], DNAAF1, DNAAF2, DNAAF3,
HEATR2, LRRC6, CCDC103, DYX1Cl, ZMYND10, SPAG1, C2lorf59 genlerindeki
mutasyonlarda hem i¢, hem dis dinein kollarinda anormallik[165, 168-171], RSPHOY,
RSPH4A, RSPH1, CCDC39, CCDC40 genlerindeki mutasyonlar sonucu, merkezi
mikrotiibil ¢ifti yoklugu, veya yer degisikligi, CCDC164 gen mutasyonunda ise neksin
baglantilarinin yoklugu goriilmektedir[165, 172]. DNAH9, DNAH11, HYDIN, RSPH1,
CCDC65 ve CCDCI103 gen mutasyonlarinda normal silya yapisina sahip PSD hastalar
tanimlanmistir[173, 174](Tablo 2). PSD hastalarinin yaklasik %30-38’inde dis dinein
kolunun proteinini kodlayan iki dinein geni olan DNAI1 ve DNAH5 mutasyonlarmdan en az

biri saptanmaktadir[175].

Tarama testleri. PSD tanisi igin tek bir altin standart test olmamakla birlikte tanisal
testler maliyet, zaman gerektirmekte ve Ozel merkezlerde uzmanlar tarafindan tanm

konulmaktadir. Bu yiizden giivenilir bir tarama testine halen ihtiya¢ bulunmaktadir.

Tarama testlerinden en sik kullanilani NNO 06lgimu testi olup, bundan yukarida

bahsedilmistir.

Sakkarin testi. PSD’de uzun yillar sakkarin testi tarama testi olarak kullamlmstir. Tlk
olarak Andersen tarafindan 1974’te tanimlanmistir[176]. Sakkarin testi mukosiliyer
fonksiyonlarin degerlendirilmesini saglamaktadir. Sakkarin mikrotableti alt konkaya
yerlestirildikten sonra hasta oturur pozisyonda test yapilmaktadir. Bu esnada hastanin

hapsirmamasi, burnunu ¢ekmemesi, bir sey yiyip icmemesi istenmektedir. Hastanin tadi
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algiladig1 zamana kadar gecen siire, mukosiliyer klirens stresi olarak hesaplanmaktadir. Bu
stire 60 dakikay1r gecerse hasta ileri tetkik edilmelidir. PSD’li hastalarda algilama siiresi
uzamaktadir[177]. Her yerde uygulanabilen bu testin 6zel merkezlerde yapilmasimna ihtiyag
duyulmamaktadir. Ancak bu testin uygulamasi zor, subjektif ve ¢ocuklarda basaris1 diisiik

bulunmaktadir[84, 178].

Radyo aerosol mukosiliyer Kklirens testi. Yirmibes yildan fazla siiredir nazal ve
pulmoner mukosiliyer klirensinin  arastirilmasit i¢in radyoaktif izleyici (tracer)
kullanilmaktadir[179-181]. Nazal mukosiliyer klirens 6zellikle PSD tanisi diisiiniilen

bebeklerde tarama testi olarak kullanilabilmektedir.
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Tablo 2. PSD’ye neden olan genler ve lokuslari.

Gen Lokus

Dis dynein kol kiriklart:

DNAH5 Kromozom 5
TXNDC3 Kromozom 7
DNAI1 Kromozom 9
DNAI2 Kromozom 17
DNAL1 Kromozom 14
CCDC114 Kromozom 19
ARMCA4 Kromozom 10
CCDC151 Kromozom 19
dis dynein kol defektleri:

CCDC103 Kromozom 17

D1s ve i¢ dynein kol kiriklar:

LRRC6 Kromozom 8
HEATR2 Kromozom 7
DYX1C1 Kromozom 15
DNAAF1 Kromozom 16
DNAAF3 Kromozom 19
DNAAF2 Kromozom 14
SPAG1 Kromozom 8
C21lorf59 Kromozom 21
ZMYNDI10 Kromozom 3
Merkez mikrottbul ¢ifti anomalileri:

HYDIN Kromozom 16
RSPH4A Kromozom 6
Radyal mikrotubul defektleri:

RSPH9 Kromozom 6

RSPH1

Kromozom 21

Neksin-dynein regilatér kompleks

defekti: Kromozom 2
CCDC164

Degisken aksonemal diizensizlik:

CCDC39 Kromozom 3
CCDC40 Kromozom 17
Silya aplazisi, agenezisi:

CCNO Kromozom 5
MCIDAS Kromozom 5
Normal aksonemal ultrastriktir:

DNAH11 Kromozom 7

CCDC65

Kromozom 12

Isik mikroskopik inceleme ge¢cmiste PSD tarama testi olarak 151k mikroskobunda
silya hareketleri incelenmis olup, bu yontemle immotil ve diskinetik silya saptanmustir.

Ancak baz1 vakalarda silya hareketleri normal goriilmesi nedeniyle, YRYHVM
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goriintiilerinde silyanin dalga hareketinin goriilmesi ve vurus frekansinin hesaplanmasi daha

dogru sonu¢ vermektedir.

2.4 LATERALITE DEFEKTLERI ILE ILISKILI PSD

Dis, i¢ dinein kollar1 defektleri, mikrotiibiiler diizensizlikler iceren PSD’li bireyler,
embriyojenez swrasinda sol-sag asimetri olasilig1 tasimaktadir. Boylece PSD tanili hastalarin
yaklagik yarisinda situs inversus veya heterotaksi mevcuttur. Ciinkii ayn1 mekanizmalar,
embriyojenez sirasinda sol-sag asimetrinin dogru yonetilmesinden sorumlu olan nodal silya
fonksiyonlarmi olumsuz etkilemektedir. Situs inversus ve PSD birlikteligi Kartagener

sendromu olarak bilinmektedir.

2.4.1 Dis dinein kollan defektleri

D1s dinein kollari, silyanin hareketi i¢in gerekli esas giiciin olusmasini saglayarak, dis
ciftlere tutunmaktadir. Bu kollarin ve ciftlerin disfonksiyonu onlar1 kodlayan genlerdeki
defektlere baghdir. En sik goriilen defektler dis dinein kollarmin agir zincirlerini kodlayan
DNAH5 ve DNAH11[173, 182], orta zincirlerini kodlayan DNAI1 ve DNAIi2[183, 184],
hafif zincirlerini kodlayan DNAL1 ve NMES8[185, 186] genlerdeki mutasyonlara bagli
olmaktadir. DNAHS5 genindeki mutasyon bu hastalarda saptanan en sik mutasyon olup

YRYHVM’de, immotil silya seklinde kendini gostermektedir.

D1s dinein kollarinim orta zincirlerini kodlayan DNAI1, DNAI2 veya hafif zincirlerini
kodlayan DNALL genlerindeki mutasyonlar, DNAHS5 gen mutasyonlarinin yol agtigi
kusurlara benzerlik gosterir ve transmisyon elektronik mikroskopi, imminofloresan
mikroskopi yontemleri ile netlesdirilebilmektedir. NMES8 gen mutasyonlar1 ilging bir sekilde
dig dinein kollarinin bir kismmin defektif, diger kismmin ise normal oldugu bir

durumdur[186].

DNAH11 mutasyonu tagtyan PSD’li hastalar farkli bir fenotipe sahiptir. Bu hastalarda
silyanin hiperkinetik, diisiik amplitudlu bir vurus paterni vardwr. Bu gendeki mutasyon
elektron transmisyon mikroskopi ile kolay saptanacak, bariz bir ultrastruktiirel defekte neden
olmamaktadir[187]. Bu sebepten DNAH11 mutasyonu tastyan PSD hastalari, sadece elektron

transmisyon mikroskopi yontemi ile tarama yapan merkezlerde c¢ogunlukla gbdzden
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kagmaktadir. Immiinofloresan mikroskopi ve anti-DNAHI11 antikorlar1 ile bazi PSD’li
bireylerde  DNAH11 gen mutasyonunu tespit edilmektedir[188]. DNAH9 genindeki
mutasyonlar respiratuvar sorunu olmayan veya selim seyirli PSD hastalarinda
raporlanmistir[89]. DNAH9 gen mutasyonlar1 sadece distal siliyer aksonemlerin dis dinein
kollarin1 i¢ermediginden, sadece hafif vurus anormallikleri sergilemektedirler[89, 189].
Immiinofloresan mikroskopi ile dis dinein kollar1 komponentlerini kodlayan DNAH9,
DNAH11, DNAHS, DNAIil ve DNAI2 genlerine kars1 antikorlar kullanarak, hangi PSD
varyant1 oldugu kolaylikla tespit edilebilmektedir.

2.4.2 Dis dinein kollar kenetlenme ve hedefleme defektleri.

Dis dinein kollar1 dis c¢iftlere karmasik bir baglarla baglanarak kenetlenme
kompleksleri olusturmaktadir. Bu komplekslerin komponentlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar, (6rnegin: CCDCI114[167, 190], ARMC4[191], CCDC151[192, 193], ve
TTC25[194]) dis dinein kollarmin kenetlenme defektleri ile sonug¢lanmaktadir. Boylece bu
genlerdeki mutasyonlar siliyer aksonemlerdeki dis dinein kollarmin kaybina bagli olup,
transmisyon elektron ve immiinofloresan mikroskopi ile kolaylikla saptanabilmektedir.
TTC25, CCDCI114, CCDCI151 gen mutasyonlar1 proksimal aksonemlerde defektlere yol
acarken, ARMC4 daha c¢ok distaldeki islevsizlikten sorumlu tutulmaktadir. CCDC103 dis
dinein kol kenetlenme kompleksinin Kklasik bir proteini olmasada hedeflemede énemli roli
vardir[142, 169]. LRRC56 mutasyonlari, dis dynein kolunun komponentlerinin intraflagellar
transport bagimli iletimini bozarak, distal dis dinein kollarmda ince kusurlara neden

olmaktadir.

2.4.3 Dinein kollarinin sitoplazmik 6n yapi defektleri

Hem dig, hem i¢ dinein kollar1 normal siliyer vuru regiilasyonu i¢in biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Siliyer aksonem boyunca dis ciftlere kenetlenmeden 6nce, dinein kollar1 bir
sitoplazmik On yapilandirma asamasmdan ge¢mektedir. Bu ylizden sitoplazmik 6n yap1
asamasindan sorumlu genlerdeki mutasyonlar hem dis, hem i¢ dinein kollarmin fonksiyonunu
etkilemektedir. Bu genler: DNAAF1[195, 196], DNAAF2[197], DNAAF3[168],
DNAAFA4[198], DNAAF5 (HEATR2)[170], LRRC6[171], ZMYND10[199, 200],
SPAG1[201], C210RF59[202], DNAAF6 (PIH1D3)[203, 204], ve CFAP300
(C11orf70)[205]. Yukarida bahsedilen genlerin mutasyonlar1 her iki dinein kolunu etkisiz
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hale getirebildiginden dolayr ¢ogu zaman YRYHVM ile tamamen hareketsiz silya
goriilmektedir. Istisna olarak DNAAF2 ve DNAAF4 gen mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar
zamant silyanin bazi kisimlarinda hareket korunmaktadir. Defektler distal kisimlarda

proksimale gore daha belirgin seyretmektedir.

2.4.4 Degisken aksonemal diizensizlik

CCDC39 ve CCDCA40 proteinleri siliyer aksonem boyunca 96nm’lik tekrarlayan
birimlerin dogru kurulmasindan sorumludurlar. Her 96nm’lik aksonemal tekrarlayan birim 4
dis dinein ve c¢esitli sayida i¢ dinein kollarini, dis ¢iftlere eklemektedir. Bu nedenle CCDC39
ve CCDC40 protein mutasyonlar:t transmisyon elektron mikroskopi ve immiinofloresan

mikroskopi yontemleri ile kolayca gosterilebilmektedir[206, 207].

2.5 TEDAVI

Hastaligin klinigine gore tedavi degisebilmektedir. Kronik siniizit ve nazal polipoziste
serum fizyolojik ile nazal lavaj, nazal steroid, gerektiginde antibiyotik ve fonksiyonel
endoskopik sinus cerrahisi uygulanabilmektedir. Kronik eflizyonlu otitis media, isitme
kaybima yol agan inat¢1 bir durum olmasina ragmen, ventilasyon tiipl uygun tedavi yontemi
kabul edilmemektedir. Bronsiektazi gelismis ise tedavide sekresyonlarin atilmasi ve
enfeksiyonla mucadele 6n plana ¢ikmaktadir. Mukosiliyer klirensi arttirmak i¢in fizyoterapi
ve yiiksek hizli gogiis duvar1 ossilasyonu Onerilmektedir. Hava yolu hidrasyonu (nebiilize
hipertonik salin, nebiilize mannitol) ve mukolitik ajanlar tartigmalidir[100, 109, 208, 209].
Ulkemizde akraba evliliklerinin stk olmasi nedeniyle, PSD’i hastalarmin, bildirilen saymnin
¢ok daha istiinde oldugu diistiniilmektedir. Kayith hasta sayisinin az olmasmin en baslica
sebebi tarama testlerinin yapilamamasi ve kesin tani araglarina az sayili merkezlerin
ulagabilmesidir. Erken tani komplikasyonlarin azalmasina ve ailelerin farkindaligini
arttirarak, gelecek kusaklarm korunmasina yardimer olmaktadir. Bu sebeple tarama testleri
ve kesin tani saglayan tekniklere ulasim daha kolay ve pratik duruma getirilmesi
gerekmektedir[210]. Tablo 3’de ERS (European Respiratory Society) PSD rehberinin tedavi

Onerileri gosterilmistir[84].
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Tablo 3. PSD rehberinin tedavi 6nerileri.

. Fizyoterapi ve egzersiz ile hava yolu klirensi saglanmalidir.

. Infeksiyon kuskusunda antibiyotik kullanmaktan kaginmamalidir.

W

. Bazi hastalarda profilaktik oral antibiyotik ve nebdlize antipsddomonal antibiyotik kullanmak

gerekebilir.

. Secilmis hastalarda rhDNase ve hipertonik salin kullanilabilir.

. Astim eslik etmiyorsa inhale bronkodilator ya da steroid kullanilmamalidir.

. Kronik otit varliginda ventilasyon tiipii uygulamaktan kaginmalidir.

N[ O |

. Pnomokok ve influenza asis1 dahil as1 programi eksiksiz uygulanmalidir.

2.5.1 Gogiis fizyoterapisi

Sadece PSD degil, neredeyse tiim kronik akciger hastaliklarinda siklikla kullanilan bir

tedavi seklidir. Kiiciik hava yollarindaki mukus tam tikaniklik durumlarinda atelektaziye,

kismi tikaniklik durumlarinda ise havalanma artigina yol acabilmektedir. G6glis fizyoterapisi

ile solunum vyollarindaki mukusun temizlenmesi, akciger enfeksiyonlarmin 6nlenmesi,

solunum fonksiyonlarindaki bozulmanin yavaslatilmasi ve hayat kalitesini arttirmak

amacglanmaktadir. Gogiis fizyoterapisi i¢in ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Bu teknikler

asagidakilerdir[211]:

Okstirme ve zorlu ekspirasyon, gogiis fizyoterapisinin en onemli kisimlarindan
biridir[212-215]. Oksiiriik, kiigiik hava yollarindaki mukusun temizlenmesinde énemli
rol almaktadir. Oksiiriik boyunca glottis agilmadan dnceki pik intrapulmoner basing
200 cmH20 olmaktadir. Glottis agildiginda iist hava yollarinda 6-20 L/sn hizinda
akim olusmaktadir. Burundan nefes verildiginde, intrapulmoner basing Oksiiriik
esnasindaki basingtan ¢ok daha az olmaktadir[216]. Zorlu ekspirasyon tekniginde
nefes verme isleminin ortasinda ve sonunda bir ka¢ ekspiratuvar efor uygulanmakta
ve ardindan solunuma serbest diafram hareketleriyle devam edilmektedir. Olusan
titresim ile distal hava yollarindaki mukus temizlenmesi saglanmaktadir.

Postural drenaj. Fazla miktardaki, yapiskanlik 6zelligi az olan balgamm hava
yollarindan temizlenmesinde etkin olan bir yontemdir[217]. Bu teknigin zorlu
ekspirasyon yapabilen, Oksiirebilen ancak egzersiz yapamayan hastalarda kullanimi
iyi sonuglar vermektedir. Farkli pozisyonlarda yapilabilen bu gogiis fizyoterapi

yonteminin etkin bir sekilde uygulanabilmesi i¢in 6zel yatak, masa gerekebilmektedir.
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Gogiis perkiisyonu. Gogisiin farkli bolgelerine yapilan, ritmik el vurmalarindan
olusan bir tekniktir. 3-6 Hz hizinda, 10-20 dk’dan olusan seanslar halinde
yapilmaktadir. Mekanik titresim, goglis kompresyonu ve kiigiik oksiiriikler sayesinde
silya aktivitesini tetikleyebilmektedir.

Pozitif ekspiratuvar basing¢ (PEP) terapisi. Bu teknikte ama¢ solunum yollarindaki
kollapsi, atelektazileri 6nlemek ve kollateral ventilasyonu arttirmaktir. Hasta PEP
maskesi takarak, 10-20 cmH2O civarindaki ekspiratuvar basinca karsi nefes alip ve
ardindan zorlu nefes verince distaldeki mukus daha merkeze dogru iletilmektedir.
Otojenik drenaj. Farkli akciger voliimlerinde yapilan, hastanin uyumunu gerektiren
solunum egzersizidir.. Disiik akciger voliimlerinde yapildiginda, kuguk hava
yollarindaki mukusun atilimina yardimei olurken, tidal voliim ve yiiksek akciger
voliimlerinde yapildiginda orta ve iist hava yollarindaki mukusun temizlemesine
yardime1 olmaktadir. Bu teknik i¢in hastanin uyumu onemlidir. Bundan dolay1 az
yasli ¢ocuklarda ve mental retarde hastalarda yapilmasi miimkiin olmamaktadir[218].
Flutter. Hasta agizlik, koni seklinde plastik hazne ve gelik toptan olusan bir alete
kars1 nefes verme islemini yapmaktadir. Nefes verme sirasinda topun agirligi
nedeniyle aralikli salinimlar olusmakta, bu yolla hem mukus temizlenmesinde hem de
FVC’de artisg saglanmaktadir.

Yiiksek frekansh gogiis duvar1 kompresyonu. Gogiis ¢evresine sarilan bir manson
yardimiyla gégiis duvarma disaridan basing uygulanmakta ve hasta bu basinca karsi
nefes alip vermektedir. Bu yontemle kalin, yapiskan mukusun atilmasi
hedeflenmektedir. Mental retarde hastalarda iyi bir secenek olabilmektedir[219].
Noninvaziv mekanik ventilasyon. Maske kullanilarak iist hava yollarindan yapilan
ventilasyon destegidir. Ozellikle hava yolu gdgiis fizyoterapisi sirasinda nefes darligi
olan ve transplantasyon bekleyen hastalarda kullanilabilmektedir[220].

Egzersiz. Kosma, bisiklet siirme gibi diizenli egzersiz programlariyla, hastalarin
balgam ¢ikarmasimin artmasi saglanmakta. Ayni zamanda hastalar kendilerini daha iyi

hissetmektedirler.

Her hasta i¢in en uygun olan ve en iyi sonug veren yontem se¢ilmelidir. Ayn1 hastaya

birka¢ yontem uygulanabilmektedir. Gogiis fizyoterapisi bazi istenmeyen sonuglara da neden

olabilmektedir. Bunlar; hipoksemi, oksijen tiiketiminin artmasi, gastrodzofageal reflii, kafa

ici basmcimin artmasi, pretermlerde intrakranial kanama, kaburga kiriklari, pnomotoraks gibi

komplikasyonlardir. Bu durumlar Ozellikle hastanede yatmakta olan hastalarda daha sik

50



goriilmektedir. Ayrica gogiis fizyoterapisi gogiis duvari travmasi, spinal kord hasari ve

hemoptizisi olan hastalara uygulanmamalidir.

2.5.2 Antibiyoterapi

Oksiriik, balgam gibi solunum yolu yakinmalarmin varhiginda, klinik olarak
kotiilesme halinde ve solunum fonksiyon testlerindeki degerlerde azalma oldugunda, tercihen
solunum yoluna ait kiiltiir sonucuna gore yiiksek doz antibiyotik baslanmasi 6nerilmektedir.
Akut otitis medya, tekrarlayan akut ve kronik sinuzitlerde de antibiyotik tedavisi
verilmektedir. Profilaktik antibiyotik kullanimu ile ilgili 6neride bulunmak igin herhangi bir
kanit bulunmamakla birlikte, baz1 merkezlerde kullanilmaktadir. Yine de tekrarlayan oral
antibiyotik  kullanimi ihtiyac1 olan hastalarda, profilaktik antibiyotik kullanimi
diistiniilebilmektedir. PSD hastalarinda intravendz antibiyotik kullanimiyla ilgili yeterli veri
olmamakla beraber persistan solunum yolu sikayetleri olan ve oral antibiyotik tedavisine
cevap vermeyen hastalarda intravendz tedavi verilebilmektedir. Eger kiiltirde P. aeruginosa
saptanirsa bu mikroorganizma ile kronik enfeksiyonu Onlemek igin Kistik fibrozis
hastalarinda uygulanan eradikasyon rejimine benzer sekilde uzun donem nebiilize anti-
psddomonal antibiyotikler kullanilabilmektedir. Ancak etkinligi hakkinda hentiz kesin kanit
bulunmamaktadir[221-223]. Mucus tikaglarina bagh gelisen atelektazileri, enflamasyonlari
ve sonu¢ olarak kronik degisiklikleri 6nlemek ve duzeltmek amagli, 6 aylik azitromisin

profilaksisi sonrasi alevlenme sayilarinda azalma gorilmiistiir[224].

2.5.3 Diger inhale tedaviler

PSD’de diizenli bronkodilatatér kullanimmin solunum fonksiyonlarina olumlu veya
olumsuz etkisi gosterilememistir[225]. Bundan dolay1 hastanin eslik eden astim veya baska
bir bronkoobstriiktif hastaligi yoksa inhale bronkodilatatorler dnerilmemektedir. Balgam
cikartmay1 kolaylastirmak i¢in bu hastalarda aerosol olarak rekombinant human DNase
(Pulmozyme®) kullanimmnin etkinligi kanitlanmamustir[84]. Bazi hastalarda ise solunum
yollariyla ilgili semptomlar diizelttigi bildirilmistir[226, 227]. inhale normal veya hipertonik
salin kullanimmm faydas1 ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir[84]. N-asetilsisteinin

faydasi bulunamamistir[228]. Kronik nazal konjesyonda ve rekirren siniizitte intranazal tuzlu
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su kullanimi  Onerilmektedir[99]. Inhale steroidler ile ilgili ise yeterli c¢alisma

bulunmamaktadir. Sonug olarak inhale tedavilere hasta bazinda karar verilmektedir[229].

2.5.4 Cerrahi yaklasimlar

Nazal polipektomi ve sinls drenaji, antibiyotik tedavisine direngli siniizit vakalarinda
semptomlart Onlemede kisa donemde etkili olmaktadir. Ancak uzun donem etkisi
tartigmalidir. Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen tekrarlayan siniizitlerde endoskopik siniis
cerrahisi gerekebilmektedir[230-232]. Tekrarlayan ve kronik orta kulak eflizyonuna
timpanostomi ile ventilasyon tiipi konulmasi, kolesteatom, timpanik membranm kronik
perforasyonu gibi kronik sekel risklerin artmasi nedeniyle tartismalidir[233-235]. Diger
taraftan tlip uygulamasi sonrasinda da persistan otorenin devam etmesi nedeniyle
Avrupa’daki bazi merkezler tiip konulmasint 6nermemektedir[84]. Ancak cerrahi girigimin
isitme tizerine faydali olabilecegi diisiiniilmektedir[236]. Lobektomi lokalize bronsiektazi
veya direncli atelektazisi olanlarda onerilmektedir. Son donem akciger hastaliginda hem

canli[237] hem kadavradan akciger transplantasyonu 6nerilmektedir[100, 238, 239].

2.5.5 Koruyucu yaklasimlar

Ailelerin ve hastalarm hastalik ve tedaviler hakkinda bilgilendirilmesi, hava
kirliliginden korunmak, aktif ve pasif sigara icilmesinin oOnlenmesi, solunum yolu
patojenlerine maruziyetin karsisi almmmasi, oksiiriigi baskilayan ilaglarin kullanilmamasi,
yillik grip asilarmin, H. influenzae Tip B, pnomokokkal polisakkarit agisinin ve gocukluk

cag1 rutin asilarinin yapilmasi onerilmektedir.

2.6 iIZLEM

Yapilan diizenli kontrollerle PSD hastalarinin klinik durumunu, biiylimesini, solunum
fonksiyonlarini, oksijen satiirasyonlarimni, isitmelerini takip etmek, balgam kiiltiirlerini almak,
sikayetlerinin olmasi durumunda akciger grafilerinin ¢ekilmesi ¢ok onemlidir. Kontrollere
cagirilma sikligim1 hastanin yasi, klinik durumu, hastaneye ulasimi gibi bir¢ok faktorler

belirlemektedir. Izlem sadece cocuk gdgiis hastaliklari tarafindan degil, aktif sekilde kulak
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burun bogaz, ¢ocuk sagligi ve hastaliklari, fizik tedavi ve rehabilitasyon ve saire bolimler

tarafindan aktif irtibat halinde yapilmasi gerekmektedir.

2.7 PROGNOZ

Su ana kadar silya disfonksiyonunu duzeltecek herhangi bir kesin tedavi
bulunmamakla birlikte, etkin ve yogun tedavilerin yillar boyunca solunum fonksiyonlarinin
stabil kalmasini sagladigi gosterilmistir[240, 241]. Guniimuzde destekleyici tedaviler ile
PSD'li hastalar eriskin yasa kadar yasayabilmektedirler. Bu nedenle cocuk ve eriskin
servisleri arasindaki iletisim gegis doneminde biiyiilk 6nem tasimaktadir. Son donemlerde
bazi hastalarda gen tedavileri calismalar1 baslatilmistir(Ornegin: DNAH11 mutasyonu tasiyan

hastalarda gen tedavisi sonrasi silya hareketlerinde %30 kadar artis gosterilmistir[242]).

2.8 AYIRICI TANI

Klinik, radyolojik bulgularla ayiric1 tanida kistik fibrozis, immiin yetmezlik, yutma

disfonksiyonu, astim akilda tutulmasi gereken hastaliklardir.
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3. YONTEM ve GERECLER

Calismamiza, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Goglis Hastaliklart Bilim Dali polikliniginden 2018 —
2020 yillar1 arasinda, takipli Situs Inversus Totalisi olan Primer Siliyer Diskinezi tanili 1-22

yas arasindaki 48 hasta alinmistir. Hastalarin:

- Demografik dzellikleri

- Ozgegmis ve soygecmis bilgileri

- Fizik muayene bulgular1

- Mikrobiyolojik bulgulari

- Radyolojik bulgular1

- Kardiyolojik degerlendirme ve ekokardiyografi bulgular
- Kulak burun bogaz degerlendirmeleri

- Biiyiime ve gelisme bulgular1

- Solunum fonksiyon testleri

- Genetik test sonuglar1 kaydedilmistir

Hastalara PSD tanisi, 0zgeg¢mis, soyge¢mis, fizik muayene, KBB muayenesi,
laboratuvar, radyolojik bulgular ve genetik sonuglarma goére konmustur. Hastalarin %56’da
genetik pozitifligi, %71°de PICADAR skoru >10, %29°da 6-9, %50’de ABD skorlama

sistemine gore 4, %44°’de 3 ve %6’da 2 puan olarak saptandi.

Etik kurul onay1
Calismamiza hastanemizin etik kurulu tarafindan 24.06.2021 tarihinde,

E-54022451-050.05.04-21194 sayil1, 2021/188 karar numarasi ile onay verilmistir.

Verilerin toplanmasi

Olgularm hepsinde SIT mevcut olup klinik, radyolojik ve/veya genetik PSD tanisi
vardir. Hastalarda son 2 yilda yapilmis olan Toraks BT, herhangi bir donemde yapilmis batin
USG ve Ekokardiografi, KBB muayenesi, Nazofarengial Aspirat (NFA) ya da balgam kultdr

sonuglary, 6zgecmis, soygecmis bilgileri, uzun siire kullandigi veya kullanmakta oldugu
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ilaglar, son bir yilda yapilmis SFT, giincel viicut kitle indeksi, genetik test sonuglari,
radyolojik bulgular1 ve ¢ocuk gogiis uzmani tarafindan yapilmis muayene bilgileri

toplanarak, demografik, fenotipik, genotipik 6zellikleri aragtirilmistir.
Istatistiksel yontem ve analiz

Verilerin analizinde SPSS 27.0 programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde frekans ve oran degerleri kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-

kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi.

Genetik sonucu pozitif saptanan hastalarla negatif saptananlar arasinda demografik,
fenotipik karsilastirma yapildi. En sik saptanan DNAHS mutasyonu olan hastalarla diger

mutasyon tagiyan hastalar arasinda demografik ve fenotipik karsilastirma yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Bezmialem Vakif Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginden 2018 — 2020 yillar1
arasinda, takipli SIT’i olan PSD tanili 1-22 yas arasindaki 48 hasta alinmustir.

Hastalarin 22(%46)’si kiz, 26(%54)’s1 erkek, ortalama yas 11,6 ve ortanca yas 13
olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik bilgileri

Yas Ortalama 11,6
Ortanca 13

Cinsiyet Kiz 22(%46)
Erkek 26(%54)

Caligmaya alinan 48 hastanin soyge¢cmisine bakinca 43(%90)’linde akraba evliligi, ve

33(%69)’linde ailede astim hikayesi oldugu 6grenildi (Sekil 11 ve 12).

Ailede Astim Hikayesi (n=48)

Yok n=15
(%31)

W Var

M Yok

Var n=33
(%69)

Sekil 11. Ailede astim hikayesi
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— Akraba Evliligi (n=48)
(?%10_)

m Var

H Yok

Var n=43

(%90)

Sekil 12. Akraba evliligi

Hastalarin 6zgegmis bilgilerinde 1 hasta diginda diger 47(%98)’sinin term dogdugu
ogrenildi (Sekil 13). 36(%75) hastanin yenidogan doneminden itibaren solunum sikintisi
sikayetleri oldugu belirlendi (Sekil 14). Bunlardan 30(%62)’u yenidogan yogun bakim
iinitesine yatirilmig (Sekil 15). Hastalarm 29(%60)’1 sonraki donemlerde en az 2 kez alt
solunum yollar1 hastaliklar1 nedeniyle servise yatirilmis (Sekil 16). Hastalarin 5(%10)’de
kardiyak sorunlar goriilmiistiir (Sekil 17). Bunlar mitral yetmezlik, trikuspit yetmezligi ve
kalp yetmezligidir. 3 hasta kardiyak nedenlerden ameliyat Oykiisii mevcuttur: Biiyiik Arter
Transpozisyonu (BAT) ve 2 hastada Atriyal Septal Defekt (ASD) kapatma ameliyatlari
gerceklestirilmistir. Hastalarin 18(%37)’den horlama hikayesi alindi (Sekil 18). 26(%56)
hastaya tanisal ve tedavi amacli bronkoskopi yapilmistir (Sekil 19).

Hastalarin 20(%42)’sine 7 farkli nedenlerden 29 ameliyat yapilmistir. 12(%41)
hastada tubulasyon, 11(%38) hastada adenoid veya tonsilektomi, 2(%7) hastada ASD
kapatma ve daha 4 hastada sirasiyla BAT nedeniyle, gogiis duvari deformitesi nedeniyle,

kolesistektomi ve inguinal herni sebepleriyle ameliyatlar gerceklesmistir (Sekil 20 ve 21).
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Dogumda Gestasyon Haftasi (n=48)

Preterm n=1
(%2)

B Term

W Preterm

Term n=47
(%98)

Sekil 13. Hastalarin dogumda gestasyon haftasi

Yenidogan donemi sikayet (n=48)

Yok n=12
(%25)

m Var

M Yok

Var n=36
(%75)

Sekil 14. Yenidogan donemi solunum sikintisi sikayetleri

Yenidogan Yogun Bakim Yatisi
(n=48)

Yok n=18
(%38)

H Var

M Yok

Var n=30
(%62)

Sekil 15. Yenidogan yogun bakim yatislar
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Servis Yatislari (n=48)

Yok n=19
(%40)

Var n=29
(%60)

Sekil 16. Servis yatislar

Kardiyak Patolojiler (n=48)

Var n=5
(%10)

Yok
n=43 (%90)

Sekil 17. Kardiyak patolojiler

Horlama (n=48)

Var n=18
(%37)

Yok n=30
(%63)

Sekil 18. Horlama sikayeti
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W Var

Yok

W Var

Yok

m Var

Yok



Bronkoskopi (n=48)

H Var
m Yok
Sekil 19. Bronkospi hikayesi
Gegirilmis ameliyatlar (n=48)
Var
n=20
(%42)
Yok
n=28 H Var
(%58) Yok

Sekil 20. Geg¢irilmis ameliyatlar

Gegirilmis Ameliyatlar (n=29)

1(%3,5)
1(%3,5)
1(%3,5)
1

(%41)
0 2 4 6 8 10 12
B BAT operasyonu @ Gogls Duvari Deformitesi E Kolesistektomi
[ inguinal Herni [ ASD Kapatilma @ Adenoid ve tonsilektomi

B Tubulasyon

Sekil 21. Gecirilmis ameliyatlar cizelgesi
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Hastalarin fizik muayenelerinde 22(%46) kiside kronik rinit goraldi (Sekil 22).
37(%77) hastada kronik siniizit saptandi (Sekil 23). 31(%65) hastada otit ve isitme azlig1
tespit edildi (Sekil 24).

Kronik Rinit (n=48)

Var n=22
(%46)
m Var
M Yok
Yok n=26
(%54)
Sekil 22. Kronik rinit
Kronik Siniizit (n=48)
Yok n=11
(%23)
W Var
M Yok
Var n=37
(77%)
Sekil 23. Kronik siniizit
Otit ve isitme Azlig1 (n=48)
m Var
H Yok

Yok n=17
(%35)
'iiiiiil
(

%65)

Sekil 24. Otit ve isitme azhg:
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Hastalarin 10(%21)’da gastrodzefageal reflii saptandi (Sekil 25). 31(%65) hastada
bronsiektazi goriildii (sekil 26). 5(%10) hastada egzema, atopi, kasint1 gibi cilt bulgular1
tespit edildi (Sekil 27).

Gastroozefageal Reflii (n=48)

Var n=10
(%21)

W Var

= Yok

Yok n=38
(%79)

Sekil 25. Gastroozefagel reflii

Bronsiektazi (n=48)

Yok n=17
(%35)
M Var
Yok
Var n=31
(%65)

Sekil 26. Bronsiektazi
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Cilt bulgulari (n=48)

Var n=5
%10)

W Var

Yok

Yok n=43
(%90)

Sekil 27. Cilt bulgulan

Hastalarin 24(%50)ii viicut kitle indeksine (VKI) gére zayif, 20(%42) hasta normal
ve 4(%38) hasta fazla kilolu olarak saptandi (Sekil 28).

Fazl:_k;lolu VKI (n_48)

%8)

H Normal

u Zayif

M Fazla kilolu
Zayif
n=24

(%50)

Sekil 28. VKI dagihm

Hastalarin 17°ne yasindan dolayr SFT yapilamadi. SFT yapilan 31 hastanin
10(%32)’da FEV1 degerleri >80, 14(%45) hastada 60-79, 6(%20) hastada 40-59 ve 1(%3)
hastada <40 olarak goriildii. FVC degeri 10 hastada >80, 13(%42) hastada 60-79, 7(%23)
hastada 40-59 ve 1(%3) hastada <40 saptandi (Sekil 29 ve 30).
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SFT (n=48)

Yok n=17
(%35)

W Var

Yok

Var n=31
(%65)

Sekil 29. SFT
SFT (n=31)
14 14(%A45)
13(%42)

12
10 10(%32) 10(%32

8 7(%23)

6(%20)

6

4

2

0

FEV1 FVC

B FEV1, FVC>80 HEFEV1, FVC60-79 EFEV1, FVC40-59 [OFEV1, FVC<40

Sekil 30. SFT. FEV1 ve FVC dagilim

Tim hastalarm NFA veya balgam Kkiiltiirleri sonuglart incelendi. 6(%13) hastada
patolojik lireme saptanmadi. Diger 42(%87) hastada 13 farkl etken olarak 86 iireme goriildii.
30(%35) hastada H. Influenzae, 19(%22) hastada S. Pneumoniae, 10(%12) hastada M.
Catarrhalis, 10(%12) hastada P. Aeruginosa, 6(%7) hastada S. Aureus, 3(%4) hastada S.
Marcescens, 2(%2) hastada S. Pyogenes ve daha 6 hastada sirasiyla A. Baumannii, E. Coli, S.

Maltophilia, K. Oxytoca, C. Freundii, E. Cloacae saptandi (Sekil 31 ve 32).
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NFA ve Balgam Kiiltiirleri (n=48)

Ureme yok
n=6

(%13)

m Ureme var

= Ureme yok

Ureme var
n=42
(%87)

Sekil 31. NFA ve balgam kulturleri

NFA ve Balgam Kiiltiirleri (n=86)

10(%12)
0,

0 5 10 15 20 25 30

M E.Cloacae B C.Freundii W E.Coli B K.Oxytoca B S.Maltophilia
B A.Baumannii BS.Pyogenes M S.Marcescens HS.Aureus O P.Aeruginosa

[ M.Catarrhalis BS.Pneumoniae B H.influenzae

Sekil 32. NFA ve balgam kiiltiirleri. Etkene gore dagilim

Caligmaya alman hastalara tamisal amaglh PICADAR skorlamasi yapildi. 34(%71)
hastada bu skor 10 tizerinde, 11(%23)’de 7-9 ve 3(%6)’de 6 olarak saptand: (Sekil 33). Bir
diger Kuzey Amerika skorlamasina gore hastalarin 24(%50)’ti maksimal 4 puan, 21(%44)’1 3
puan ve 3(%6)’i 2 puan almis oldu (Sekil 34).
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35
30
25
20
15
10

25

20

15

10

Calismaya almmis 48 hastanin 17’sinin farkli nedenlerden dolay1 gogiis bilgisayarlt
tomografi cekilemedi veya sonuglarina ulagilamadi. Geriye kalan 31 hastanin son 2 yilda
¢ekilmis olan BT sonuglarma gore Modifiye Bhalla Skorlamasi yapildi[243]. 11 radyolojik
bulgu iizerinden yapilan bu skorlamada 1-10 hafif, 11-21 orta ve 22-31 agir olarak kabul
edilmektedir.12 hastada bu skor hafif, 18 hastada orta ve 1 hastada agir olarak saptandi

PiICADAR (n=48)

34(%71)

11(%23)

PiICADAR

B6puan E7-9 puan [E10-14 puan

Sekil 33. PICADAR skorlama sonuclari

Kuzey Amerika Skorlamasi (n=48)

24(%50)
21(%44)

ABD SKORLAMASI

B2 puan B3 puan [E4puan

Sekil 34. Kuzey Amerika skorlama sonuc¢lar

(Tablo 6). Hastalarda aktif infiltrasyon dagilimi tablo 5’de verilmistir.
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Hastalarin 36(%75)’sinin inhale steroid, 2(%#4)’sinin teofillin, 26(%54)’smin 2
agonist, 20(%42)’sinin nazal streoid, 7(%15)’sinin bitkisel ilaglar ve 31(%65)’inin 6 aylik
stireyle azitromisin kullandig1 6grenildi (Sekil 35, 36, 37, 38, 39, 40).

Inhale Steroid Kullanimi (n=48)

‘ W Var

M Yok
Sekil 35. inhale steroid kullanimi
Tablo 5. Aktif infiltrasyon dagilinm
Sag (st lob Sag alt lob Sol st lob Sol orta lob Sol altlob | Subsegmenter Yok
7 10 7 13 17 1 9
Teofilin Kullanimi (n=48)
Var
n=2
(%4)
m Var
M Yok

Yok n=46
(%96)

Sekil 36. Teofillin kullanim

67



B 2 Agonist Kullanimi (n=48)

Yok
n=22
(%46)
u Var
¥ Yok
Sekil 37. B2 agonist kullanim
Bitkisel ilag Kullanimi (n=48)
Var
n=7
(%15) H Var
= Yok
Yok
n=41

(%85)

Sekil 38. Bitkisel ila¢c kullanim

68



Tablo 6. Modifiye Bhalla Skorlamasi

Skor

10
11
10
20
13
14
20
15

19

11
10
13
18
16
18

16

16
14

12
16
22

16

KON/AT

MP

HH

AMF

BS

BBTB

SB

MTD

BD

PBK

BS

C

Hasta No

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27

28
29
30
31

C: cinsiyyet, BS: brosiektazinin siddeti, PBK: peribronsial kalinlagsma, BD: bronsiektazinin derecesi, MTD: mukus tikanma derecesi, SB: saccular bronsicktazi,

BBT: bronsial béliinme ve tutulum, BS: biil sayisi, AMF: amfizem, HH: hava hapsi, MP: mozaik perfiizyon, KON/AT: konsolidasyon/atelektazi.

69



Nazal Steroid Kullanimi (n=48)

Yok
n=28
(%58)

Sekil 39. Nazal steroid kullanin

Var
n=20

(%42) W Var

Yok

6 Aylik Azitromisin Kullanimi (n=48)

Yok
n=17
(%35)
W Var
Var M Yok
n=31
(%65)

Sekil 40. Alt1 ayhk azitromisin kullanimi

Sadece 2(%4) hastanin aktif non invazif ventilasyon (NIV) destegine ihtiyact oldugu
tespit edildi. Daha 1 hasta 2 yil 6nce yaklasik 1 yillik siire i¢inde kullanmis ve ardindan SFT

normale doniince birakmistir (Sekil 41).
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NiV (n=48) Var

n=2

(%4)

W Var

B Yok

Sekil 41. NIV kullanim

Calismaya dahil 48 hastanin 40(%83)’1ina tim ekzom dizileme genetik analizi
yapilmistir (Sekil 42 ve 43, Tablo 6). Hastalarin 8’de mutasyon bulunmamustir. 5 hastanin
sonuglar1 siipheli oldugundan tekrar arastirilmasi icin tibbi genetige yonlendirilmis ve
caligmada verileri kullanilmamistir. En sik saptanan mutasyon DNAHS5 olup 8(%25) hastada
gOriilmiistiir.

Primer mutasyonlar disinda 9 hastada ek olarak baska hastaliklara yol acabilecek
mutasyonlar saptanmistir (Tablo 7). Bunlardan {igii anlamli kabiil edildi. DNAHS5 mutasyonu
tastyan hastalardan birinde es zamanli homozigot Class 1 Herediter Hemokromatozise yol
acabilecek HFE gen mutasyonu tespit edildi. Diger bir DNAI2 gen mutasyonu mevcut olan
hastada homozigot Class 1 Fenilketoniriye sebep olabilecek PAH geninde mutasyon
bulundu. Bagka bir CCDC103 mutasyonu olan hastada, beraberinde homozigot Class 2 Kistik
Fibrozise neden olabilecek CFTR geninde mutasyon saptandi. Ek mutasyonlar agisindan

hastalar uygun bélimlere yonlendirildi.

Genetik Analiz (n=48)

Yok
n=8 M Var ® Yok
(%17)
Var
n=40
(%83)

Sekil 42. Genetik analiz
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Genetik Analiz (n=32)

8(%25)

5(%16)
(%13)

2%6) 1 1043) 1%3) 1(%3)

2(%6) 2(%6) 1(%3)

1(%3)
1(%3)

B DNAH5 @ SUPHELI ECCDC103 0 CCDC39 MCCDC40 M CCDC151 MDNAI2
EARMC4 BCCDC114 mDNAAF3 EIDNAAF4 EDNAI1 BETTC25

Sekil 43. Genetik analiz. Genlere gore dagihm

Tablo 6. Tiim ekzom dizileme genetik analiz sonuc¢lari

Mutasyon Hasta Varyant Kalitim Hastalik Hasta say1
DNAI1 Homozigot Class3 | OR PSD Tip 1 1
DNAI2 Homozigot Class1 | OR PSD Tip 9 2
CCDC39 Homozigot Class2 | OR PSD Tip 14 3
CCDC40 Homozigot Class1 | OR PSD Tip 15 1

Homozigot Class 2 1

DNAH5 Homozigot Class1 | OR PSD Tip 3 4
Class 2 4

DNAAF4 Homozigot Class1 | OR PSD Tip 25 1
DNAAF3 Homozigot Class2 | OR PSD Tip 2 1
CCDC151 Homozigot Class2 | OR PSD Tip 30 2
CCDC103 Homozigot Class1 | OR PSD Tip 17 4
CCDC114 Homozigot Class1 | OR PSD Tip 20 1
ARMC4 Homozigot Class1 | OR PSD Tip 23 1
TTC25 Homozigot Class2 | OR PSD Tip 35 1
Saptanmadi - - - - 8
Stipheli - - - - 5
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Tablo 7. Primer mutasyonlara ek olarak saptanan mutasyonlar

Primer mutasyon Eslik eden mutasyon Hasta Varyant Hastalik
CCDC39 MUTYH Heterozigot | Class1 | Kolorektal kanser OR
DNAAF4 COL4A2 Heterozigot | Class1 | Beyin Kiigiik Damar Hastaligi 2 OD
DNAI2 PAH Homozigot | Class1 | Fenilketoniri OR
CCDC103 CFTR Homozigot | Class2 | Kistik Fibrozis OR
CCDC114 ASS1 Heterozigot | Class1 | Sitrilinemi Tip1l OR
Saptanmadi CHRNA2 Heterozigot | Class3 | Nokturnal Frontal Lob Epilepsisi4 OD
DNAHS5 HFE Homozigot | Class1 | Herediter Hemokromatozis OR
CCDC103 ACADS Heterozigot | Class1 | SCAD Eksikligi OR
POLR3A Heterozigot | Class1 | Lokodistrofi, Hipomyelinizasyon 7 OR
Saptanmadi AGXT Heterozigot | Class1 | Primer Hiperoksaliri Tip1 OR
ABCC8 Heterozigot | Class1 | DM insiiline bagli olmayan OD
PAH Heterozigot | Class1 | Fenilketoniiri OR
KIAA0586 Heterozigot | Class1 | Joubert sendromu 23 OR

Kronik siniiziti olan 37 hastadan 4’de genetik analiz farkli nedenlerden yapilamadi, 5
hastada ise mutasyon saptanmadi. Tim DNAH5(8), DNAI2(2), CCDC151(2), ARMC4(1),
CCDC39(3) ve CCDC40(2) mutasyonu tastyan hastalarda, kronik siniizit eslik ettigi goriildii.
CCDC103(3) mutasyonu bulunan hastalarin ise %75’de kronik siniizit saptandi. Daha 4

hastada ise genetik sonuglar siipheli ¢iktigindan tekrar genetik analiz igin arastirilmasi

onerildi (Sekil 44).

Kronik Sinlizit/Genetik Analiz (n=37)

1(%3)

3(%8)

4(%11)
0,

(%22)
0 1 2 3 4 5 6 7 8

ECCDC114 mDNAAF3 B DNAAF4 B ARMC4 ECCDC151 M DNAI2 B CCDC40
ECCDC103 ECCDC39 O Yapilamadi B Sipheli @ Saptanmadi B DNAH5

Sekil 44. Kronik siniizitli hastalarda genetik sonuclar:
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Brongiektazi 31(%65) hastada tespit edildi. Bu hastalarda en sik saptanan mutasyon
DNAHS5 oldu(7(%23)). Daha 7(%23) hastaya farkli nedenlerden genetik analiz yapilamad.
Hastalarin 4(%13)’de mutasyon saptanmadi. CCDC103 mutasyonu 3(%10) kiside tespit
edildi. CCDC151(2(%6,5)) ve DNAI2(2(%6,5)) gen mutasyonlar1 olan tiim hastalarimizda
bronsiektazi goriildii (Sekil 45).

Bronsiektazi/Genetik Analiz (n=31)

(%23)
(%23)

3(%10)

2(%6,5)
2(%6,5)
1(%3)
1(%3)
1(%3)

1(%3)
1(%3)
1(%3)

0 1 2 3 4 5 6 7

B DNAH5 B Yapilamadi B Saptanmadi @CCDC103 M DNAI2 B CCDC151
m DNAI1 EARMC4 [0 CCDC39 O DNAAF3 E DNAAF4 B TTC25

Sekil 45. Bronsiektazili hastalarda genetik sonuclari

Riniti olan hastalarda en sik goriilen mutasyon DNAHS oldu. Hastalarin 3’de
mutasyon saptanmadi, 3’de farkli nedenlerden genetik analiz yapilamadi, 3’de ise CCDC103

mutasyonu tespit edildi. DNAI2 mutasyonu olan 2 hastamizdada rinit mevcuttur (Sekil 46).
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Rinit/Genetik Analiz (n=22)

%18)

(]
3(%13)
3(%13)
2(%9)

2(%9)

0 0.5 1 15 2 25 3 35 4

B DNAH5 B Yapilamadi B Saptanmadi BCCDC103 W CCDC39 I DNAI2
[l CCDC40 @ Stpheli @ECCDC114 mCCDC151 MW DNAAF4

Sekil 46. Rinitli hastalarda genetik sonuclar

VKi’ne gore genetik sonuclar sekil 47, 48 ve 49°da verilmistir.

Zayif VKi (n=24)

1(%4)
1(%4)
1(%4)
1(%4)
2(%8)
2(%8)
2(%8)

3(%13)

(%17)
(%17)

0 0.5 1 15 2 2.5 S &5 4

WCCDC151 MWDNAAF4  EDNAI2 m DNAI1 B Siipheli M Yapilamadi
ECCDC40  [CCDC103 MCCDC39 M Saptanmadi @ DNAHS

Sekil 47. VKi’ne gore zayif saptanan hastalarda genetik sonuglari
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' Normal VKi(n=20) ‘

1(%5)
1(%5)
1(%5)
1(%5)

NORMAL VKi 1(%5)
2(%10)
3(%15)

0 1 2 3 4 5 6

k W TTC25 WMARMC4 H DNAAF3 ECCDC114 mCCDC103 [ Sipheli @ Saptanmadi @ DNAHS5 M Yapilamadi ‘

Sekil 48. VKi’ne gore normal saptanan hastalarda genetik sonuclar

' Obez VKi (n=4) ‘

1(%25)

1(%25)

1(%25)

1(%25)

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

k [ Saptanmadi M Siipheli BWCCDC151 mDNAI2 ‘

Sekil 49. VKi’ne gore fazla kilolu saptanan hastalarda genetik sonuclar
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Calismaya alinan 48 hastanin hepsinde situs inversus totalis ve kronik balgamli
oksiiriik mevcuttur. Bu iki bulgu {izerine hastalarin genetik(varsa) ve PICADAR ile Kuzey

Amerika skorlama sonuglari eklenerek hastalarin PSD tanilar1 kesinlestirilmistir (Tablo 9, 10,

11).

Tablo 9. Genetik analizi yapilan hastalarin tamsal dagilimm

PSD (n=35) | Genetik | PICADAR 10-14 | PICADAR 6-9 KA skorlamasi:4 KA skorlamasi: 3
16 + + - + -
5 + + - - +
6 + - + - +
3 - - + -
3 - F B
2 - - + -
Tablo 10. Genetik analizi yapilmayan hastalarin tanisal dagilim
PSD (n=8) PICADAR 10-14 PICADAR 6-9 KA skorlamasi:4 KA skorlamasi:3
3 + - + -
3 - + - +
2 + - - +

77




Tablo 11. Cahsmaya dahil hastalarin genel tamsal dagihmm

Hasta no Genetik PICADAR 10-14 PICADAR 6-9 KA skorlamasi:4 KA skorlamasi:3 KA skorlamasi:2
1 + + - + - -
2 - - + - - +
3 + + - + - -
4 + + - + - -
5 + + - + - -
6 + + - + - -
7 + + - + - -
8 - + - - + -
9 + + - + - -
10 + + - + - -
11 Yapilamadi - + - + -
12 + + - - + -
13 + + - + - -
14 - + - + - -
15 - + - + - -
16 Yapilamadi + - + - -
17 + + - + - -
18 Yapilamadi + e + - -
19 + + - + - -
20 + + - + - -
21 Yoapilamadi + = - + -
22 + = + - + -
23 Yapilamadi + - + - -
24 - - + - + -
25 - + = - + -
26 + E + - + -
27 + + - - + -
28 - + - + - -
29 Siipheli + - - + -
30 Siipheli + - + - -
31 - - + - + -
32 + + - + - -
33 + + - + - -
34 + - + - + -
35 + - + - + -
36 + + - + - -
37 Yapilamadi - + _ + _
38 + + - - + -
39 Stipheli - + - R +
40 Stipheli + - + - -
41 Siipheli - + - - +
42 + + - + - -
43 + + - - + -
44 + + - - + -
45 + - + - + -
46 + - + - + -
47 Yapilamadi + - - + -
48 Yapilamadi - + - + -

Toplam 27+5 Siipheli 34 14 24 21 3
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Tablo 8. Genetik ve fenotipik sonuglar

DNAHS5 DNAAF3 DNAAF4 DNAI1 DNAI2 CCDC39 CCDC40 CCDC103 CCDC114 CCDC151 ARMC4 TTC25 Saptanmadi Yapilamadi Supheli
(n=8) (n=1) (n=1) (n=1) (n=2) (n=3) (n=2) (n=4) (n=1) (n=2) (n=1) (n=1) (n=8) (n=8) (n=5)
BE 7(%86) 1(%100) 1(%100) 1(%100) 2(%100) 1(%33) = 3(%75) - 2(%100) 1(%50) 1(%100) 4(%50) 7(%88) -
Rinit 4(%50) - 1(%100) - 2(%100) 2(%67) 1(%50) 3(%75) 1(%100) 1(%50) - - 3(%38) 3(%36) 1(%20)
Sintizit 8(%100) 1(%100) 1(%100) - 2(%100) 3(%100) 2(%100) 3(%75) 1(%100) 2(%100) 1(%100) - 5(%63) 4(%50) 3(%60)
GOR 2(%25) - - - 1(%50) 1(%33) - - - 2(%100) - - 1(%13) 2(%25) 1(%20)
Otit 4(%50) 1(%100) - - - 2(%67) 1(%50) 1(%25) - 2(%100) - 1(%100) 4(%50) 2(%25) 1(%20)
Ameliyat 3(%38) 1(%100) 1(%100) - - 1(%33) 1(%50) 3(%75) - 1(%50) 1(%100) 1(%100) 2(%25) 2(%25) 3(%60)
Horlama 3(%38) - 1(%100) 1(%100) 1(%50) 1(%33) 1(%50) - 1(%100) 2(%100) - - 3(%38) 3(%36) 2(%40)
Kardiyak - - - - 1(%50) - 1(%50) 1(%25) - 1(%50) - - 1(%13) - -
Akrabalik 8(%100) 1(%100) 1(%100) - 2(%100) 3(%100) 2(%100) 4(%100) 1(%100) 2(%100) 1(%100) 1(%100) 5(%63) 8(%100) 2(%40)
YD Sikayet 3(%38) 1(%100) 1(%100) 1(%100) 2(%100) 3(%100) 2(%100) 3(%75) 1(%100) 2(%100) 1(%100) 1(%100) 5(%63) 6(%75) 3(%60)
YDYB yatisi 2(%25) 1(%100) 1(%100) 1(%100) 2(%100) 3(%100) 2(%100) 2(%50) - 2(%100) 1(%100) - 4(%50) 4(%50) 3(%60)
Servis Yatisi 6(%75) 1(%100) - - - 3(%100) 2(%100) 3(%75) - 2(%100) - 1(%100) 4(%50) 6(%75) 2(%40)
Isitme Azligi - - - - - - - - 1(%100) - 1(%100) - 2(%25) 2(%25) -
inh. Steroid 6(%75) 1(%100) 1(%100) 1(%100) 2(%100) 2(%67) 2(%100) 3(%75) - 2(%100) 1(%100) 1(%100) 5(%63) 5(%63) 4(%80)
Naz. Steroid 1(%13) - 1(%100) 1(%100) - 2(%67) - 2(%50) 1(%100) - 1(%100) - 4(%50) 3(%36) 4(%80)
Azitromisin 7(%86) 1(%100) - - 1(%50) 1(%33) 2(%100) 4(%100) - 2(%100) 1(%100) - 4(%50) 6(%75) 2(%40)
{3 Agonist 4(%50) - 1(%100) 1(%100) 2(%100) 3(%100) 2(%100) - 1(%100) 1(%50) - 1(%100) 4(%50) 3(%36) 3(%60)
S.Aureus 1(%13) - - - - - 1(%50) 1(%25) - - - - 2(%25) - -
P.Aeruginosa 1(%13) - - - - 1(%33) 1(%50) 1(%25) - - - - 3(%38) 2(%25) -
H.influenzae 5(%63) 1(%100) 1(%100) 1(%100) - 2(%67) 1(%50) 4(%100) - 1(%50) 1(%100) - 5(%63) 6(%75) 4(%80)
S.Pneumoniae 4(%50) 1(%100) - 1(%100) 1(%50) 2(%67) - 1(%25) 1(%100) - 1(%100) - 3(%38) 2(%25) 3(%60)
M.Catarrhalis 1(%13) 1(%100) - - 1(%50) 1(%33) 1(%50) 1(%25) - - - - 2(%25) 1(%13) 1(%20)
S.Marcescens 1(%13) - - - - - 1(%50) - - - - - - - 1(%20)
S.Pyogenes - - 1(%100) - - - - - - - 1(%100) - - - -
A.Baumannii - - - - - - - 1(%25) - - - - - - -
K.Oxytoca - - - - 1(%50) - - - - - - - - - -
S.Maltophilia - - - - - - - - - - - - 1(%13) - -
E.Cloacae - - - - 1(%50) - - - - - - - - - -
C.Freundii - - - - 1(%50) - - - - - - - - - -
E.Coli - - - - - - 1(%50) - - - - - - - -
Zayif VKi 4(%50) - 1(%100) 1(%100) 1(%50) 3(%100) 2(%100) 3(%75) - 1(%50) B B 4(%50) 2(%25) 3(%60)
Normal VKi 3(%38) 1(%100) - B B B B B 1(%100) B 1(%100) | 1(%100) 3(%38) 6(%75) 2(%40)
Obez VKi 1(%12) - - - 1(%50) - - - - 1(%50) R R 1(%13) - -
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Genetik mutasyon pozitif olan ve olmayan grupta cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta VKI diisiikliigii anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta Bhalla skoru
anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta Kuzey
Amerika skoru anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan

grupta PICADAR skoru anlaml1 (p>0.05) farklilik gdstermemistir (Tablo 9).

Tablo 9. Genetik mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalarin demografik ve fenotipik
ozellikleri (n=35)

Genetik Mutasyon Yok Genetik Mutasyon Var
n % n %

o Kadmn 4 50.0% 14 51.9% )

Cinsiyet 0.927 X
Erkek 4 50.0% 13 48.1%

Diisiik 4 50.0% 16 59.3% ,

BMI 0.642 X
NY 4 50.0% 11 40.7%

Hafif .09 .39 2

Bhalla Skoru 5 L po-0% > 26.3% 0.500 X
Orta / Agir 1 50.0% 14 73.7%

2 Veya 3 5 62.5% 11 40.7% )

ABD Skoru 0.278 X
3 37.5% 16 59.3%

) 9> 3 37.5% 6 22.2% ,

Picadar 0.385 X
10< 5 62.5% 21 77.8%

** Ki-kare test (Fischer test)

Genetik mutasyon pozitif olan ve olmayan grupta bronsiektazi orani anlamli (p>0.05)
farklilik géstermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta ailede astim orani anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta kronik rinit
orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta
cilt bulgular1 oran1 anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Genetik mutasyon olan ve
olmayan grupta GOR orani1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan
ve olmayan grupta horlama orani anlamli (p>0.05) farkliik gostermemistir. Genetik
mutasyon olan ve olmayan grupta servise yatis orani anlamli (p>0.05) farklilik
gdstermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta YDYBU’sine yatis oran1 anlamli
(p>0.05) farklilik gdstermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta kronik sinuzit

oran1 anlaml1 (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta
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otit isitme azlig1 orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve
olmayan grupta akraba evliligi orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik
mutasyon olan ve olmayan grupta KBB muayenesinde patolojik sonug orani anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta mikrobiyolojide patolojik
sonug orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan
grupta yenidogan donemi sikayet orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik
mutasyon olan ve olmayan grupta bronkoskopi orami anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Genetik mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalarin demografik ve

fenotipik ozellikleri (devami)

Genetik Mutasyon Yok

Genetik Mutasyon Var

n

%

n

%

Yok 4 50.0% 7 25.9% .
Bronsiektazi 0.198
Var 4 50.0% 20 74.1%
. Yok 2 25.0% 10 37.0% 2
Ailede Astim 0.529 X
Var 6 75.0% 17 63.0%
- Yok 5 62.5% 12 44.4% :
Rinit 0.369 X
Var 3 37.5% 15 55.6%
_ Yok 8 100.0% 25 92.6% :
Cilt Bulgusu 1.000 X
Var 0 0.0% 2 7.4%
] Yok 7 87.5% 21 77.8% :
Reflii 1.000 X
Var 1 12.5% 6 22.2%
Yok 5 62.5% 17 63.0% ,
Horlama 0.981 X
Var 3 37.5% 10 37.0%
Yok 4 50.0% 10 37.0% ,
Yatis 0.511 X
Var 4 50.0% 17 63.0%
YD Yogun Yok 3 37.5% 10 37.0% X
0.981 X
Bakim Var 5 62.5% 17 63.0%
o Yok 3 37.5% 5 18.5% :
Sinuzit 0.346 X
Var 5 62.5% 22 81.5%
- Yok 2 25.0% 13 48.1% 2
Otit, Isitme Azhg 0.245 X
Var 6 75.0% 14 51.9%
Yok 1 12.5% 1 3.7% 2
Akraba Evliligi 0.410 X
Var 7 87.5% 26 96.3%
_ Yok 7 87.5% 23 85.2% i
Kardiyak Sorun 1.000
Var 1 12.5% 4 14.8%
~ Normal 1 12.5% 3.7% .
KBB Muayenesi N 0.410 X
Patolojik 7 87.5% 26 96.3%
S Normal 2 25.0% 2 7.4% ©
Mikrobiyoloji . 0.218
Patolojik 6 75.0% 25 92.6%
. Yok 2 25.0% 6 22.2% .
YD Sikayet 1.000
Var 6 75.0% 21 77.8%
Yok 3 37.5% 10 37.0% 2
Bronkoskopi 0.981 X
Var 5 62.5% 17 63.0%

** Ki-kare test (Fischer test)
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Genetik mutasyon pozitif olan ve olmayan grupta SFT orani anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta SFT (FEV1) disiiklik orani

anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta SFT

(FVC) diisiikliik orani anlamli (p>0.05) farklilik goéstermemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Genetik mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalarin demografik ve

fenotipik ozellikleri (devami)

Genetik Mutasyon Yok

Genetik Mutasyon Var

n % n %

Yok 4 50.0% 6 22.2% ,
SFT 0.127 X

Var 4 50.0% 21 77.8%

Normal 1 25.0% 9 42.9% ,
SFT(Fevl) . .. 0.626 X

Diisiik 3 75.0% 12 57.1%

Normal 1 25.0% 8 38.1% ,
SFT(Fvc) . 1.000 X

Diisiik 3 75.0% 13 61.9%

** Ki-kare test (Fischer test)

Genetik mutasyon pozitif olan ve olmayan grupta Inhaler steroid kullanim oram

anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta B2

agonist kullanim orani anlamh (p>0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve

olmayan grupta azro kullanim orani anlamhi (p>0.05) farklilik gdstermemistir.

Genetik

mutasyon olan ve olmayan grupta bitkisel {iriin kullanim oranmi anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta nazal steroid kullanim oram

anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Genetik mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalarin demografik ve
fenotipik ozellikleri (devami)

Genetik Mutasyon Yok Genetik Mutasyon Var
n % n %

. , Yok 3 37.5% 5 18.5% ,

In.Steroid 0.346 X
Var 5 62.5% 22 81.5%

) Yok 4 50.0% 11 40.7% \

B2 Agonist 0.642 X
Var 4 50.0% 16 59.3%

Yok 4 50.0% 8 29.6% \

Azro 0.286 X
Var 4 50.0% 19 70.4%

. Yok 8 100.0% 21 77.8% i

Bitkisel 0.299 X
Var 0 0.0% 6 22.2%

) Yok 4 50.0% 18 66.7% .

Nazal Steroid 0.392 X
Var 4 50.0% 9 33.3%

** Ki-kare test (Fischer test)

DNAHS5 mutasyonu olan ve olmayan grupta cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemisti. DNAHS5 mutasyonu olan ve olmayan grupta VKI diisiikliigii anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS mutasyonu olan ve olmayan grupta Bhalla skoru
anlaml (p>0.05) farklilik géstermemistir. DNAHS mutasyonu olan ve olmayan grupta Kuzey
Amerika skoru anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS5 mutasyonu olan grupta
PICADAR skoru DNAH5 mutasyonu olmayan gruptan anlamh (p <0.05) olarak daha
diisiiktii (Tablo 13).

Tablo 13. DNAHS5 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin demografik ve fenotipik

ozellikleri
DNAH5 Mutasyon Yok DNAHS5 Mutasyon Var
n % n %
o Kadmn 9 47.4% 5 62.5% )
Cinsiyet 0.472 %
Erkek 10 52.6% 3 37.5%
Diisiik 12 63.2% 4 50.0% "
BMI 0.525 X
NY 7 36.8% 4 50.0%
Hafif 79 .99 2
Bhalla Skoru 5 2 16.7% 3 42.9% 0.305 X
Orta / Agir 10 83.3% 4 57.1%
2 Veya 3 6 31.6% 5 62.5% ,
ABD Skoru 0.135 X
13 68.4% 3 37.5%
) 9> 2 10.5% 4 50.0% ,
Picadar 0.044 X
10 < 17 89.5% 4 50.0%

* Ki-kare test (Fischer test)
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DNAHS5 mutasyon olan ve olmayan grupta bronsiektazi orani anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. DNAHS mutasyon olan ve olmayan grupta ailede astim orant
anlamli (p >0.05) farkhilik gostermemistir. DNAH5 mutasyon olan ve olmayan grupta rinit
orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS mutasyon olan ve olmayan grupta
cilt bulgusu orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemisti. DNAHS mutasyon olan ve
olmayan grupta reflii oran1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS mutasyon olan
ve olmayan grupta horlama orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS
mutasyon olan ve olmayan grupta yatis orani anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir.
DNAH5 mutasyon olan grupta YDYBU’sine yatis oram1 mutasyon olmayan gruptan
anlamh (p<0.05) olarak daha diisiiktii. DNAH5 mutasyon olan ve olmayan grupta sinuzit
orani anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS mutasyon olan ve olmayan grupta
otit igitme azlhig1 oran1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS mutasyon olan ve
olmayan grupta otit isitme azlig1 oran1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS
mutasyon olan ve olmayan grupta akraba evliligi oram anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. DNAHS mutasyon olan ve olmayan grupta KBB muayenesinde patolojik
sonu¢ orani anlamli (p>0.05) farklilik g&stermemistir. DNAHS mutasyon olan ve olmayan
grupta mikrobiyolojide patolojik sonu¢ orami anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
DNAH5 mutasyon olan grupta yenidogan donemi sikayet orami mutasyon olmayan
gruptan anlamh (p<0.05) olarak daha diisiiktii. DNAH5 mutasyon olan ve olmayan grupta
bronkoskopi oranit anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 14).
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Tablo 13. DNAHS mutasyonu olan ve olmayan hastalarin demografik ve fenotipik
oOzellikleri (devam)

DNAH5 Mutasyon Yok DNAH5 Mutasyon Var
n % n %
. ) Yok 6 31.6% 1 12.5% ©
Bronsiektazi 0.302
Var 13 68.4% 7 87.5%
) Yok 8 42.1% 2 25.0% ©
Ailede Astim 0.401
Var 11 57.9% 6 75.0%
o Yok 8 42.1% 4 50.0% ,
Rinit 0.706 X
Var 11 57.9% 4 50.0%
) Yok 17 89.5% 8 100.0% -
Cilt Bulgusu 1.000
Var 2 10.5% 0 0.0%
Yok 15 78.9% 6 75.0% ,
Reflii 1.000 X
Var 4 21.1% 2 25.0%
Yok 12 63.2% 5 62.5% ,
Horlama 0.974 X
Var 7 36.8% 3 37.5%
Yok 7 36.8% 3 37.5% s
Yatis 0.974 X
Var 12 63.2% 5 62.5%
YD Yogun Yok 4 21.1% 6 75.0% 0.008 X
Bakim Var 15 78.9% 2 25.0%
o Yok 5 26.3% 0 0.0% .
Sinuzit 0.280 X
Var 14 73.7% 8 100.0%
L Yok 9 47.4% 4 50.0% ,
Otit, Isitme Azlig 0.901 X
Var 10 52.6% 4 50.0%
Yok 1 5.3% 0 0.0% ,
Akraba Evliligi 1.000 *
Var 18 94.7% 8 100.0%
) Yok 15 78.9% 8 100.0% ©
Kardiyak Sorun 0.285
Var 4 21.1% 0 0.0%
~ Normal 1 5.3% 0 0.0% ©
KBB Muayenesi .. 1.000
Patolojik 18 94.7% 8 100.0%
S Normal 2 10.5% 0 0.0% ©
Mikrobiyoloji .. 1.000
Patolojik 17 89.5% 8 100.0%
. Yok 1 5.3% 5 62.5% ©
YD Sikayet 0.004
Var 18 94.7% 3 37.5%
) Yok 7 36.8% 3 37.5% ,
Bronkoskopi 0.974 X
Var 12 63.2% 5 62.5%

** Ki-kare test (Fischer test)

Genetik mutasyon pozitif olan ve olmayan grupta SFT orani anlamli (p >0.05) farklilik

gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta SFT (FEVI1) disiiklik orani
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anlaml1 (p >0.05) farklilik gostermemistir. Genetik mutasyon olan ve olmayan grupta SFT

(FVC) diistikliik orani anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 14).

Tablo 14. DNAHS5 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin demografik ve fenotipik

oOzellikleri (devam)

DNAH5 Mutasyon Yok

DNAHS5 Mutasyon Var

n % n %

Yok 4 21.1% 2 25.0% ,
SFT 1.000 *

Var 15 78.9% 6 75.0%

Normal 8 53.3% 1 16.7% \
SFT(Fevl) e 0.125 X

Diisiik 7 46.7% 5 83.3%

Normal 6 40.0% 2 33.3% ,
SFT(Fvc) . 0.776 X

Diisiik 9 60.0% 4 66.7%

** Ki-kare test (Fischer test)

DNAHS5 mutasyon olan ve olmayan grupta In steroid kullanim oran1 anlamli (p >0.05)

farklhilik gostermemistir. DNAHS mutasyon olan ve olmayan grupta B2 agonist kullanim

orani anlamli (p >0.05) farklilik géstermemistir. DNAHS mutasyon olan ve olmayan grupta

azro kullanim orani anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir. DNAHS mutasyon olan ve

olmayan grupta bitkisel iirtin kullanim orani anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir.

DNAHS5 mutasyon olan ve olmayan grupta nazal steroid kullanim orani anlamli (p >0.05)

farklilik gostermemistir (Tablo 15).

Tablo 14. DNAHS5 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin demografik ve fenotipik
Ozellikleri (devam)

DNAH5 Mutasyon Yok

DNAHS5 Mutasyon Var

n % n %
. ) Yok 3 15.8% 2 25.0% -
In.Steroid 0.616
Var 16 84.2% 6 75.0%
) Yok 7 36.8% 4 50.0% -
B2 Agonist 0.525
Var 12 63.2% 4 50.0%
Yok 7 36.8% 1 12.5% ,
Azro 0.206 X
Var 12 63.2% 7 87.5%
o Yok 16 84.2% 5 62.5% ©
Bitkisel 0.319
Var 3 15.8% 3 37.5%
) Yok 11 57.9% 7 87.5% ,
Nazal Steroid 0.136 X
Var 8 42.1% 1 12.5%

* Ki-kare test (Fischer test)
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5. TARTISMA

PSD 15.000-30.000 kiside bir goriilen, otozomal resesif, genetik ve klinik olarak
heterojen bir hastaliktir. Son zamanlar hastaligin otozomal dominant[160] ve X’e bagh
geciside gosterilmistir[161]. Yeni nesil dizileme, yeni genlerin ve mutasyonlarin kesfini
artirarak, kirktan fazla gen anomalilerinin PSD’ye neden oldugunu gostermistir[81]. Anormal
siliyer fonksiyon nedeniyle bebeklik doneminden baslayarak kronik alt solunum yollar1
enfeksiyonlariyla karakterizedir. Siliyer motilitenin azalmas1 (siliyer immotilite) veya
motilitede yetersizlik (siliyer diskinezi) ile seyretmektedir. Embriyonik dénemde kalp ve i¢
organlarin normal pozisyonunu kontrol eden nodal siliya defektif oldugundan asimetri

olusmaktadir. Bundan dolay1 PSD’li olgularin %40-50’sinde SIT vardir[82].

Diinyada 500.000 civarinda PSD hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte
tan1 yontemlerinin smirli ve deneyime dayali olmasindan dolay1 kesin tani alan hasta sayisi
cok daha azdir. Kistik fibrozda tan1 yas1 3 yas iken [110], PSD’de situs inversus varsa 4
yas[82], situs inversus yoksa 6 yasa kadar gecikmektedir. Kesin tani i¢in nazal biyopsi
ornegi, hem silya fonksiyonu i¢cin video mikroskopi ile, hem de ultrastriiktiirel silya defekti
icin elektron mikroskopi ile degerlendirilmelidir. Az sayida merkezde bulunan bu diagnostik
araclar bile baz1 hastalarda yeterli olmamaktadir. Tan1 genetik analiz ile desteklenmektedir.
Bu nedenle ¢ogu kez tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, kronik siniizit, tekrarlayan
otit, kronik balgamli oksiiriik, bronsiektazi gibi bulgularla birlikte situs inversus olmasi, ya da

PSD tanis1 almis akraba oykiisii olmasi ile PSD tanis1 konmaktadir.

Merkezimizde elektron, video mikroskopi, nazal nitrik oksit testi gibi PSD tanisinda
onemli olan yontemler olmadigindan, ¢aligsmaya sadece SIT’i ve kronik balgamli 6ksiiriigii
olan 48 hasta alindi. Bu hastalarm klinik, laboratuvar, radyolojik ve genetik olarak PSD

tanilar1 netlesdirildi.

Hastalarimizin 40°ma tiim ekzom dizileme yapildi. 8 hastada mutasyon saptanmadi. 5
hastanin sonuglar1 siipheli oldugundan, tekrar tibbi genetige yonlendirildi ve genetik sonug
Uzerinden istatistiksel analize dahil edilmedi. 27 hastada genetik pozitif saptandi. En sik
goOrilen genetik mutasyon bir ¢ok calismalarda oldugu gibi DNAH5 oldu[244-247]. Bu
mutasyon 8 hastamizda goriildii. 4 kiside CCDC103, 3 kiside CCDC39, 2 kiside CCDCA40,
DNAI2, CCDC151 saptandi. Diger genler (DNAI1, DNAAF3, DNAAF4, CCDC114,

TTC25, ARMCA4) birer kez gorildu. Genetik analiz neticesinde saptanan 12 farkli genin hepsi
88



lateralite defektleri ile iligkili PSD vakalar1 ile uyumlu ¢ikti[248]. Bu genlerden DNAHS5,
DNAII, DNAI2 dis dinein kollar1 defektlerine[173, 182-184], CCDC114[167, 190],
ARMCA4[191], CCDC151[192, 193], TTC25[194], CCDC103[142, 169] dis dinein kollar
kenetlenme ve hedefleme defektlerine, DNAAF3[168], DNAAF4[198] dinein kollarmimn
sitoplazmik ©6n yap1 defektlerine, CCDC39 ve CCDC40 ise degisken aksonemal
diizensizlige[206, 207] neden oluyorlar.

Tim hastalarimiza tanisal amacli iki farkli skorlama sistemi uygulanmistir.
PICADAR skorlama sistemi kronik balgamli 6ksiiriik mevcut olan hastalarda 7 kriter
uzerinden yapilmaktadir. Bu kriterlerin her birisine gore belirli puan verilir. Bu skorlamaya
gore 5-6 puan %75’edek, 7-9 %90’adek, 10-14 puan %92 ve iizeri ihtimalle PSD olasiligini
gostermektedir[105]. Hastalarrmizin 34°(inde PICADAR skoru 10-14, 11’inde 7-9 ve 3’iinde
6 olarak bulundu. Diger tanisal skorlama sistemi Kuzey Amerika merkezlerinde 2016 yilinda
uygulanmig bir sistem olup, hastalar1 4 kriter iizerinden degerlendirmektedir[104]. Bu
skorlamaya gore 4 puan alan hastalarda %99, 3 puan %96, 2 puan %72 ve tek puan
%41lihtimalle PSD olasiligi mevcuttur. Bizim hastalarin 24’tinde bu puan 4, 21’inde 3 ve

3’tinde 2 olarak saptandi.

Calismamiza alinan hastalarin 26(%54)’s1 erkek, 22(%46)’si kizdi (kiz/erkek orani
1/1,18). Yapilan diger ¢alismalardada Anand Shah ve ark. bu orani 1/1,6, M. Maglione ve
ark.[249], Myrofora Goutaki ve ark. ise 1/1 olarak bulmustur[250, 251].

Ortalama tani1 alma sirasinda hastalarin yasi 5,5 olarak saptandi. M.E. Coren ve ark.
yaptig1 calismada SIT mevcut hastalarda ortalama tani yasi 3,65 olarak goriilmiistiir[94].
Hastalarm ortalama yas1 11,6 tespit edildi. Z. Guo ve ark. gerceklestirdigi calismalada SIT

mevcut olan hastalarda ortalama yas 9,5 olarak goriilmistir[247].

Hastalarin 36(%75)’sinda yenidogan donemi baslayan solunum sikinitis1 bulgular
mevcuttur. Lucas J.S. ve ark., Sagel S.D. ve ark. ¢alismalarda bu rakamlar %80 civari
olmustur [252, 253]. M.E. Coren ve ark. yaptigi calismada %67[94], K. Jain ve ark.
Gergeklestirdigi ¢alismada ise bu oran %43 saptanmustir[107]. Hastalarin 30(%63)u
YDYBU’sinde yatis1 hikayesi vardir. Z. Guo ve ark. ¢ahsmasmda SIT mevcut olanhastalarda
bu rakam %54 olmustur[247].

Kronik balgamli 6ksiiriik hastalarimizin hepsinde varken Z. Guo ve ark. ¢alismasinda
SIT mevcut olan hastalarda bu rakam %90 civar1 saptannustir[247]. M.E. Coren ve ark.

caligmasinda bu oran %84 civar1 goriilmiistiir[94].
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Kronik siniizit oranit bizim hastalarin 37(%77)’sinde varken, Z. Guo ve ark.
calismasinda SIT’i olan hastalarda bu rakam %100’e kadar ¢ikmistir[247]. M.E. Coren ve
ark. calismasinda bu oran %11 bulunmustur[94].

Kronik otit hastalarimizin 26(%54)’da gériiliirken, Z. Guo ve ark. ¢alismasmda SIT’i
olan hastalarda bu oran %95 yakin[247], M.E. Coren ve ark. ¢alismasinda %51[94] ve K.
Jain ve ark. calismasinda %52[107] c¢ikmustir. Isitme azligi bizim hastalarm sadece
6(%13)’de varken, Z. Guo ve ark. calismasinda SiT’i olan hastalarda bu oran %54[247], K.
Jain ve ark. calismasmnda %47[107], M.E. Coren ve ark. c¢alismasinda ise %25[94]
bulunmustur.

Bronsiektazi hastalarimizin 31(%65)’inde goriilirken, Z. Guo ve ark. calismasinda
SIT mevcut olan hastalarda bu oran %46 saptanmstir[247]. K. Jain ve ark. ¢alismasinda bu
oran %73 bulmustur[107].

Bazi radyolojik bulgulardan peribronsial kalinlasma bizim hastalarin %94°de, K. Jain
ve ark. ¢aligmasinda hastalarin %96’sinda goriilmiistiir[107]. Anand Shah ve ark. yaptig1 bir
baska calismada ise bu oran %33 saptanmistir[251]. Mukus tikaglar1 bizim hastalarimizin
%84’de, Anand Shah ve ark. ¢alismasinda %58[251], K. Jain ve ark. ¢alismasinda ise bu oran
%85 saptanmistir[107]. Hava hapsi bizim hastalarin %48’de gorildi. K. Jain ve ark.
calismasinda bu rakam %38 saptanmistir[107]. Mozaik perflizyon hastalarimizin %13’de,
Anand Shah ve ark. calismasinda ise bu oran %61 olarak goriilmistiir[251]. Amfizem bizim
hastarin %42’de goriilirken, Anand Shah ve ark. ¢aligmasinda hi¢ goriilmemistir[251].

Ortalama FEV1 degeri hastalarimizda %72, FVC degeri %73 bulunmustur. Z. Guo ve
ark. calismasinda SIT mevcut hastalarda bu degerler %87 ve %83 saptnamistir[247].

Bizim hastalarda akraba evliligi 43(%90) hastada varken, C. O’Callaghan ve ark.
calismasinda bu oran ortalama %50-60 civari goriilmiistiir[254].

Kronik rinit hastalarimizin 22(%45)’de varken R. Har-Even Cohn ve ark.
calismasinda bu oran %92 bulmustur[255]. K. Jain ve ark. ¢alismasinda kronik rinit orani
%85[107], M.E. Coren ve ark. yaptigi caligmada ise oran %76 saptanmustir[94].

Konjenital kalp hastaliklar1 bizim hastalarm 5(%10)’de varken, Z. Guo ve ark.
¢alismasinda bu oran %9 olup benzer saptanmistir[247].

Mikrobiyoloji sonug¢larna gore hastalarimizin 42(%88)’de 13 farkli etken olmak
lizere 86 (reme saptanmustir. En sik sirasina gore 30(%35) hastada H. Influenzae, 19(%22)
hastada S. Pneumoniae, 10(%12) hastada M. Catarrhalis, 10(%12) goriildii. Diger
calismalardada ilk swayr H. Influenzae alsada, ikinci ve iiglincii siralarda S. Aureus, P.

Aeruginosa gibi etkenler yer almistir[247, 256-258].
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Hastalarimizin  18(%38)’inde horlama, 32(%67)’sinde ailede astim hikayesi,
10(%21)’da GOR tespit edilmistir. Bu bulgulara gore yapilan bir ¢alisma olmadigindan
kiyaslama yapilamamustir.

Hastalarin 29(%60)’unda tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlarindan dolay1 en
az bir kez servis yatis1 Oykiisii vardir. K. Jain ve ark. yaptigi c¢alismada bu oran
%77¢ikmustir[107].

Hastalarimizin 5(%10)’inde ciltte kuruluk, ekzema, atopi, kasmnti gibi bulgular
mevcuttur. K. Jain ve ark. ¢alismasinda bu rakam %34 olmustur[107].

PSD tedavisinde ERS rehberinin onerileri sirasiyla bu sekildedir: a)fizyoterapi ve
egzersiz ile hava yolu klirensi saglanmasi, b)enfeksiyon siibhesinde antibiyotik
kullanimindan kag¢milmamasi, c)bazi hastalarda profilaktik oral antibiyotik ve neblize
antipsodomonal antibiyotik kullanilmasi gerekebilmesi, ¢)secilmis hastalarda rhDNase ve
hipertonik salin kullanilmasi, d)astim eslik etmiyorsa inhale bronkodilatér veya steroid
kullanilmamasi, e)kronik otit varliginda tubulasyon ameliyatindan kaginilmasi, f)pndmokok
ve influenza asisi dahil as1 programinin eksiksiz uygulanmasi[84]. Tedavide hastalarimizin
36(%75)’s1 inhale steroid, 26(%54)’s1 B2 agonist, 20(%42)’si nazal steroid, 7(%15)’si
bitkisel ilag, 2(%4)’si teofillin, 2(%4)’si NIV ve bronsiektazisi mevcut olan hastalarimizin
hepsi (31(%65)) 6 aylik azro tedavisi aldig1 goriilmiistiir.

Hastalarin 24(%50)’iinde VKI’i diisiik, 20(%42)’sinde normal ve 4(%8)’inde yiiksek
olarak saptandi. M. Goutaki ve ark. ¢alismasmdada ¢ocukluk ¢agi PSD tanili hastalarda
benzer oranlar goriilmiistiir[259].

Genetk mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalarda cinsiyet, VKI, Bhalla skoru,
Kuzey Amerika skoru, PICADAR skoru, ailede astim hikayesi, cilt bulgulari(atopi, ekzema,
kagmti, kuruluk vb.), horlama, GOR, yenidogan dénemi solunum sikintis1 sikayeti,
YDYBU’sine yatisi, servise yatisi, akraba evliligi, kronik rinit, kronik siniizit, bronsiektazi,
kronik otit ve isitme azligi, konjenital kalp anomalileri, KBB muayenesi, bronkoskopi
oykiisii, mikrobiyoloji, SFT, ila¢ kullanim oranlarinda anlamli farklilik (p>0.05) goriilmedi.

DNAHS5 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda cinsiyet, VKI, Bhalla skoru, Kuzey
Amerika skoru, ailede astim hikayesi, cilt bulgulari(atopi, ekzema, kasinti, kuruluk vb.),
horlama, GOR, servis yatis1, akraba evliligi, kronik rinit, kronik siniizit, bronsiektazi, kronik
otit ve isitme azligi, konjenital kalp anomalileri, KBB muayenesi, bronkoskopi oykiisii,
mikrobiyoloji, SFT, ila¢ kullanim oranlarinda anlamli farklilik (p>0.05) goriilmedi. DNAH5

mutasyon olan grupta YDYBU’sine yatis, yenidogan dénemi solunum sikintisi sikayeti
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ve PICADAR skoru oranlari mutasyon olmayan gruptan anlamh (p<0.05) olarak daha
diisiik saptandi. Bu bulgular DNAHS5 mutasyonu tasiyan hastalarda PSD seyrinin daha selim

ve uzun oldugunu gostermektedir[162].
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6. SONUC

Genetigi pozitif ve negatif SIT’i olan PSD tanili hastalarin demografik, fenotipik,
klinik, radyolojik bulgularinda anlamli fark olmadigi goriildi. DNAHS mutasyonu olan
hastalarin diger mutasyonu olan hastalarla karsilastirmca yenidogan donemi daha az solunum
sikintis1 sikayeti, daha az YDYBU’sine yatis1 oldugu ve PICADAR skorlarinin daha diisiik
saptandig1 goriildi. Elde edilen genetik sonuglarda, diger literatiir ve caligmalardaki sonuclara

gore anlamli fark olmadig1 gorildii.
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