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E.U 11y 5 ay erkek

» Sikayet: oksuruk hirlti

» Hikaye:
4 yildir, ozellikle kis ve bahar aylarinda gozlenen,
yilda 3-4 kez tekrarlayan,
hastaneye yatisini gerektiren duzeyde,

atesin eslik etmedigi balgamli oksurtuk ve hirnilt1 mevcut




» 0zgecmis
» Prenatal: ozellik yok
» Natal: miad / NSVY/ 3600gr/
» Postnatal: ozellik yok

» Soygecmis
» Anne 40Y/SS  Baba 42Y/SS
» 1.cocuk hastamiz

» 2.cocuk 4y/E/SS




Fizik Muayene

Kilo: 42 kg (40p), Boy: 143 cm (15p)

SPO2 %95

Genel durum: iyi,

Cilt: Turgor-tonus dogal.

Bas-boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle ve LAP yok.

Gozler: Her yone hareketleri dogal Goz hareketleri ile agr yok. Sklera ve
konjonktivalar dogal.

Kulak-Burun-Bogaz: Bilateral kulak zarlar dogal. Burun tikanikligi,akintisi yok.

Kardiyovaskiiler: S1-S2 dogal. Ufuirim yok. S3 yok. AFN her iki alt ekstremitede
alimyor. Kalp tepe atimi 5. interkostal aralikta.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor, bilateral akcigerler orta
ve alt zonlarda krepitan ralleri mevcut. Ekspiryum uzunlugu mevcut




Gastrointestinal sistem: Batin rahat. Hassasiyet yok. Defans, rebound yok.
Hepatomegali, splenomegali yok. Bagirsak sesleri dogal.

Genitoliriner sistem: Haricen kiz anomali yok.

Noromuskiiler sistem: Bilin¢ acik, koopere -oryante. Patolojik refleks yok.
Klonus yok.

Ekstremiteler: Kas kitlesi dogal, deformite yok.




Laboratuvar

BK: 14900
NEU: 9920
LYM: 2633
HGB: 11
MCV: 69
PLT: 359 000
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C: 2048,0, W: 4096,0
2048,0, W=4096,0 1/2
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» On taniniz?
» Hangi tetkikleri isterdiniz?




» Di1s merkezli toraks BT (09.07.2015): Her iki akciger alt lob
bazal segmentte buzlu cam gorunumleri ve fokal
infiltrasyon alanlan izlenmektedir. Sol akciger alt lob
laterobazal segmentte fibrotik bantlar izlenmektedir.

» Tot IgE 15

> 1A 171 (42-692)

> IgM 165 (38-484)

» 1gG 1298 (835-2894)
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» Nazal Nitrik oksit : 7 ppt ( normali>25 )
(bakilan laboratuvarin normal degeri)




Patolojik bulgular

» Tekrarlayan hirilt1 ve oksuruk ataklar
» PAAG’de infiltrasyon
» Dusuk nazal nitrik oksit duzeyi







Birincil siliya dis-kinezisi
(Birincil siliya devinimi bozuklugu)
(Primer siliya dis-kinezisi, PSD)

» Anormal silyer fonksiyon nedeniyle infantil donemden itibaren
baslayan kronik sinopulmoner infeksiyonlar ile karakterize

» 15.000-20.000 kiside bir gorulen
» Otozomal resesif bir hastaliktir

» Silyer hareketin azalmasi (silyer immotilite) ya da paterninin
degismesi (silyer diskinezi) ile karakterizedir.

» Embriyonik donemde kalp ve ic organlarin normal pozisyonunu kontrol
eden nodal silya defektif oldugu icin asimetri olusabilir.

» Bu nedenle PCD’li olgularin %40-50’sinde situs inversus totalis vardir




» Hastalik 1933’te sinuzit, bronsektazi ve situs inversus triadi ile
Kartagener tarafindan tarif edilmis

» Afzelius 1976’da patogenezin silya yapisinda ya da fonksiyonunda
defekt ile iliskili oldugunu bildirmistir.

» Sonraki yillarda yapilan calismalarda, hareketli silya varliginda bile
hastaligin gelistigi gosterildigi icin silyer immotilite yerine silyer
diskinezi terimi tercih edilmistir




» Tum silya komponentlerinde (dis dynein kollan, i¢c dynein kollan,
radial spoke, merkezdeki cift tubul, vb.) PSD’ye yol acan defekt
olabilecegi gosterilmistir.

» Bu defektlerden respiratuar silya disinda primer silya, ependimal silya
ve sperm de etkilenebilir

» Hidrosefali ve infertilite de gorulebilir.

» Akson yapisini veya silyanin aksesuar komponentlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin, silyada anormal yap1 ya da anormal
fonksiyona yol actig1 gosterilmistir




» En sik saptanan mutasyonlar; DNAH5, DNA11, DNAI1, DNAI2, LRRC50, KTU,
CCDC39, CCDC40 ve CCDC103

» Su anda tanimlanmis 31 mutasyon mevcut

» Ozellikle ic ve dis dynein kollarinda defekte yol acarak PCD’ye neden olurlar

Central Radial
Plasma microtubules spokes Inner
membrane

Dynein Atubule
arms

Doublet microtubule




Klinik bulgular

» Mukosilyer klirensin bozulmasi ust ve alt hava yollarinda enflamasyona
ve yineleyen infeksiyonlara neden olur

» Ust hava yolunda kronik siniizit, tekrarlayan otit, isitme kaybi

» Alt hava yollarinda tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve kronik
oksuruk

» Semptomlar dogumdan itibaren goriilebilir.

» Yenidoganda aciklanamayan solunum gilicliigli, burnun nazal
sekresyonlar ile obstrukte olmasi, oksuruk ve atelektazi




Sutcocugu doneminde kronik oksirik, basta orta kulak infeksiyonlar
olmak uzere yineleyen solunum yolu infeksiyonlar

Okul cocugunda yineleyen sinus infeksiyonlar, balgamli oksurik,
atelektazi ve bronsektazi varliginda PSD arastinilmalidir

Kompleks kardiak anomali varliginda, situs inversus ile birlikte
solunum yakinmalar varsa,

Etiyolojisi aydinlatilamamis bronsektazilerde

infertil erkeklerde PSD akla gelmelidir.




RADYOLOJIK BULGULAR

» Akciger grafisinde en yaygin bulgu sik hiperinflasyon ve peribronsiyal
kalinlasmadir.

» Hastalarn %50’sinde dekstrokardi gorulur.

» Aciklanamayan atelektazi ya da konsolidasyon varliginda kusku
duyulmalidir.

» HRCT’de peribronsiyal kalinlasma, mukus tikaclar, bronsektazi, fokal
hava hapsi, mozaik gorunum saptanabilir.

» Radyolojik degerlendirme icin giderek HRCT yerine cok daha az
radyasyon riski olan 3.0-T MRI tercih edilebilecegi soylenmektedir




SFT

» Solunum fonksiyon testleri yineleyen alt hava yolu infeksiyonlarinin
neden oldugu skarlardan etkilenir.

» En sik gozlenen obstriiktif pattern olmasina ragmen, mikst fonksiyon
kaybina da neden olabilir.

» Calismalar PSD’li hastalarin FEV1’inde her yil %0,8 oraninda kayip
oldugunu gostermistir




TANI

» Tan yontemlerinin sinirliligi ve deneyime dayali olmasi nedeniyle
kesin tan1 alan hasta sayisi cok daha azdrr.

» Kistik fibrozda ortalama tani yasi 1,3 yas iken,

» PSD’de situs varsa 4,4 yas, situs inversus yoksa 6 yasa kadar
gecikmektedir.

» Kesin tani icin nazal biyopsi ornegi hem silya fonksiyonu icin video
mikroskopi ile hem de ultrasrukturel silya defekti icin elektron
mikroskopi ile degerlendirilmelidir.

» Az sayida merkezde bulunan bu tanisal araclar bile baz1 hastalarda
yeterli olmamakta tan1 genetik analiz ile desteklenmektedir.




Ne zaman PSD suphesi duyalim

» Yineleyen solunum yolu infeksiyonlar

» Kronik sinuzit

» Yineleyen otit

» Kronik balgamli oksuruk

» Bronsektazi gibi bulgularla birlikte situs inversus

» PSD tanmis1 almis akraba oykusu




Tanisal Testler

Tarama testi, daha cok PSD’yi dislamaya

Nazal NO

Sakkarin testi

Elektron mikroskopi

Yuksek hizli videomikroskopi

Hlcre kaltard

yarar

Tarama testi

Dogrulama testi

Dogrulama testi
Taze ornekte calisiimali

Diger testlerle tani konulamadiginda
uygulanan bir dogrulama testi

Yanlis pozitif sonuglar bildirilmis
Her merkezde bulunmaz

Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclar sik
gorulur

%20 yanlis negatif sonuc olabilir
Deneyimli lab ve patolog gerektirir

Yanlis pozitif sonuclar olabildiginden pozitif
testin tekrarlanmasi gerekir
Deneyimli lab gerektirir

Komplike, zaman alici, cok az merkezde
uygulaniyor



» Pek cok merkezde sakkarin testi ya da nazal fircalama ile elde edilen
ornegin mikroskopik degerlendirmesi ile tani1 desteklenmeye
calisilmaktadir.

» Gecmis yillarda tarama testi olarak kabul edilen sakkarin testinin
yerini nazal nitrik oksit olcumu almistir.

» Normalde 125-867 nl/dk olan nazal NO diizeyi PSD’de normal degerin
1/10’una kadar dusmektedir.




ERS primer silyer diskinezi rehberinin

tani onerileri

» 1. Klinik kusku oldugunda nazal ya da

bronkoskopik biyopsi orneklerinde silli epitelin
incelenmesi ile tan1 dogrulanmalidir.

2. Nazal NO tani degil yalnmizca tarama
amaciyla kullanilabilir. Diger tarama testi olan
sakkarin testi ise guvenilir degildir.

3. Silyer vuru siklig1 ve vuru paterni yiiksek
hizl1 video mikroskopu ile, silya yapisi
elektron mikroskopu kullanilarak
degerlendirilmelidir.

4. Diger tanm yontemleri arasinda hicre
kulturu, immunofloresan ile dynein
proteininin lokalizasyonunun incelenmesi,
genetik analizler yer alir.

Fur Respir J 2012 38 14821481
00k 10.1185/09031 325 00073011
Copyihtas 2012

Management of primary ciliary dyskinesia in
European children: recommendations and
clinical practice

Marie-Pierre F. Strippoli, Thomas Frischer, Angelo Barbato, Deborah Snijders,
Elisabeth Maurer, Jane S.A. Lucas, Ernst Eber, Bulent Karadag, Petr Pohunek,
Zorica Zivkovic, Amparo Escribano, Chris 0'Callaghan, Andrew Bush and Claudia
E. Kuehni, for the ERS Task Force on primary ciliary dyskinesia in children

ABSTRACT: The European Respiratory Society Task Force on primary ciliary dyskinesia (PCD) in
children recently published recommendations for diagnosis and management. This paper
compares these recommendations with current clinical practice in Europe.

Questionnaires were returned by 194 paediatric respiratory centres caring for PCD patients in
26 countries. In most countries, PCD care was not centralised, with a median (interquartile range)
of 4 (2-9) patients treated per centre. Overall, 90% of centres had access to nasal or bronchial
mucosal biopsy. Samples were analysed by electron microscopy (77%) and ciliary function tests
(57%). Nasal nitric oxide was used for screening in 46% of centres and saccharine tests in 36%.
Treatment approaches varied widely, both within and between countries. European region, size of
centre and the country’s general government expenditure on health partly defined availability of
advanced diagnostic tests and choice of treatments.

In conclusion, we found substantial heterogeneity in management of PCD within and between
countries, and poor concordance with current recommendations. This demonstrates how
essential it is to standardise management and decrease inequality between countries. Our
results also demonstrate the urgent need for research: to simplify PCD diagnosis, to understand
the natural history and to test the effectiveness of interventions.

KEYWORDS: Bronchiectasis, ciliary motility disorders, diagnosis, Kartagener syndrome, primary
ciliary dyskinesia, therapy
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ERS primer silyer diskinezi rehberinin

tedavi onerileri

>

1. Fizyoterapi ve egzersiz ile hava yolu
klirensi saglanmalidir

2. Infeksiyon kuskusunda antibiyotik
tedavisi onerilir

3. Secilmis hastalarda rhDNase ve
hipertonik salin kullanilabilir

4. Astim eslik etmiyorsa inhale steroid
onerilmez

5. Kronik otit varliginda ventilasyon tipd
uygulamaktan kacinmalidir

6. Pnomokok ve influenza asisi dahil asi
programi eksiksiz uygulanmalidir

Eur Respir J 2003; 34: 1264-1276
DOI: 10.1183/09031935.00176603
Copyright©ERS Journals Lid 2009
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Primary ciliary dyskinesia: a consensus
statement on diagnostic and treatment
approaches in children

A. Barbato, T. Frischer, C.E. Kuehni, D. Snijders, |. Azevedo, G. Baktai, L. Bartoloni,
E. Eber, A. Escribano, E. Haarman, B. Hesselmar, C. Hogg, M. Jorissen, J. Lucas,
K.G. Nielsen, C. O’Callaghan, H. Omran, P. Pohunek, M-P.F. Strippoli and A. Bush

ABSTRACT: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is associated with abnormal ciliary structure and
function, which results in retention of mucus and bacteria in the respiratory tract, leading to
chronic oto-sino-pulmonary disease, situs abnormalities and abnormal sperm motility.

The diagnosis of PCD requires the presence of the characteristic clinical phenotype and either
specific ultrastructural ciliary defects identified by transmission electron microscopy or evidence
of abnormal ciliary function.

Although the management of children affected with PCD remains uncertain and evidence is
limited, it remains important to follow-up these patients with an adequate and shared care system
in order to prevent future lung damage.

This European Respiratory Society consensus statement on the management of children with
PCD formulates recommendations regarding diagnostic and therapeutic approaches in order to
permit a more accurate approach in these patients. Large well-designed randomised controlled
trials, with clear description of patients, are required in order to improve these recommendations
on diagnostic and treatment approaches in this disease.
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Hastamizda neler yapildi?

Pnomoni icin tedavi baslandi

Bronkodilator tedavisi ve solunum fizyoterapisi baslandi
Kardiyoloji konsultasyonu: EKO normal

KBB konsultasyonu: Akut sinuzit ile uyumlu

Silya biyopsisi ve bronkoskopi planlandi

vV v v v v Vv

Ter testi : normal sinirlarda




