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Primer silyer diskinezi

Primary ciliary dyskinesia
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ÖZET

Primer silyer diskinezi; 15.000-20.000’de 1 görülen otozomal resesif bir oto-sino-
pulmoner hastalıktır. Son yıllarda başta genetik analizler, nazal nitrik oksit ve silyer 
motilite testleri olmak üzere tanı ve izlemde yenilikler olmuştır. Bu derleme silyer 
diskinezilerin klinik özellikleri, tarama testleri, tanı ve tedavisine odaklanmıştır.
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ABSTRACT

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

 GİRİŞ

 Primer silyer diskinezi (PCD) 15.000-20.000 kişi-
de bir görülen otozomal resesif bir hastalıktır. Anormal 
silyer fonksiyon nedeniyle infantil dönemden itiba-
ren başlayan kronik sinopulmoner infeksiyonlarla 
karakterizedir. Silyer hareketin azalması (silyer 
immotilite) ya da paterninin değişmesi (silyer diski-
nezi) ile karakterizedir. Embriyonik dönemde kalp ve 
iç organların normal pozisyonunu kontrol eden nodal 
silya defektif olduğu için asimetri oluşur. Bu nedenle 
PCD’li olguların %40-50’sinde situs inversus totalis 
vardır (1,2).
 Hastalık 1933’te sinüzit, bronşektazi ve situs 
inversus triadı ile Kartagener tarafından tarif edilmiş, 
Afzelius 1976’da patogenezin silya yapısında ya da 
fonksiyonunda defekt ile ilişkili olduğunu bildirmiş-
tir. Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda, hareketli 
silya varlığında bile hastalığın geliştiği gösterildiği 

için silyer immotilite yerine silyer diskinezi terimi 
tercih edilmiştir (2,3). 
 Krioelektron tomografi çalışmaları tüm silya kom-
ponentlerinde (dış dynein kolları, iç dynein kolları, 
radial spoke, merkezdeki çift tubul, vb.) PCD’ye yol 
açan defekt olabileceğini göstermiştir. Bu defektler-
den respiratuar silya dışında primer silya, ependimal 
silya ve sperm de etkilenebilir. Bu nedenle hastalarda 
hidrosefali ve infertilite de görülebilir. Axon yapısını 
veya silyanın aksesuar komponentlerini kodlayan 
genlerdeki mutasyonların, silyada anormal yapı ya da 
anormal fonksiyona yol açtığı gösterilmiştir. En sık 
saptanan mutasyonlar; DNAH5, DNA11, DNAI1, 
DNAI2, LRRC50, KTU, CCDC39, CCDC40 ve 
CCDC103 olup özellikle içi ve dış dynein kollarında 
defekte yol açarak PCD’ye neden olurlar (4-6). 

 Klinik Bulgular
 Mukosilyer klirensin bozulması üst ve alt hava 
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yollarında enflamasyona ve yineleyen infeksiyonlara 
neden olur. Üst hava yolunda kronik sinüzit, tekrarla-
yan otit, işitme kaybı yaparken alt hava yollarında 
akciğer fonksiyonlarının progresif kaybı ile karakte-
rize kronik destrüktif akciğer hastalığına neden olur. 
 Semptomlar doğumdan itibaren görülebilir. 
Yenidoğanda açıklanamayan solunum güçlüğü, bur-
nun nazal sekresyonlar ile obstrükte olması, öksürük 
ve atelektazi varlığında PCD düşünülmelidir. 
Sütçocuğu döneminde hipertrofik tonsil ve adenoid-
ler, kronik öksürük, başta orta kulak olmak üzere 
yineleyen solunum yolu infeksiyonları uyarıcı olma-
lıdır. Okul çocuğunda yineleyen sinus infeksiyonları, 
balgamlı öksürük, atelektazi ve bronşektazi varlığın-
da PCD araştırılmalıdır. Kompleks kardiak anomali 
varlığında, situs inversus ile birlikte solunum yakın-
maları varsa, etiyolojisi aydınlatılamamış bronşekta-
zilerde, infertil erkeklerde PCD akla gelmelidir. 
Yineleyen solunum yolu yakınmaları olan hastaların 
öyküsünde; ülkemizde sık görülen akraba evliliği 
varlığında ya da aile bireylerinde dekstrokardi olması 
halinde PCD’den kuşku duyulmalıdır (6).

 Üst Solunum Yolu Tutulumu
 Küçük yaşlarda yineleyen otitis media ile kendini 
gösterir. Yaş ilerledikçe otit remisyona uğrar ama 
rinosinüzit hangi yaşta olura olsun olguların hemen 
tümünde vardır. İnatçı burun akıntısı, nazal obstrük-
siyon, kronik öksürük ile kendini gösterir. Nazal 
polip eşlik edebilir. Üst solunum yolu tutulumu açı-
sından 44 PCD’li hastanın incelendiği bir araştırma-
da ortalama tanı yaşı 10,9±14,4 yaş olarak bulunmuş-
tur. Bu hastaların %70’inin PCD tanısından önce 50 
kezden fazla doktora gittikleri belirlenmiştir. 
Yineleyen sinüzit sıklığı %59 olup, bunların %69’una 
cerrahi müdahale yapılmıştır. Yine yineleyen otit 
(%81) nedeniyle hastaların %78’i cerrahi tedavi gör-
müşlerdir.

 Akciğer Tutulumu
 Bebeklikten başlayarak inatçı balgamlı öksürük 
ile kendini gösterebilir. Yaş büyüdükçe akciğer tutu-
lumu belirginleşir, yineleyen pnömoni, yineleyen 

atelektazi ve bronşektaziye neden olur. Akciğer tutulu-
mu olduğunda oskültasyonda bilateral raller duyulur. 
Özellikle erken çocuklukta astımı taklit edebilir ve 
hışıltı duyulabilir. Bu hastalarda solunum fonksiyon 
testinde değişik derecelerde reversibilite gözlenir. 
 Bunların dışında PCD hastalarında erkek infertili-
tesi, dış gebelik, hidrosefali, retinitis pigmentosa, 
kistik böbrek hastalıkları ve işitme kaybı görülebilir. 
Çok sayıda konjenital anomali PCD ile birlikte olabi-
lir. Bunlar arasında büyük damarların transpozisyo-
nu, heterotaksi ile birlikte kardiak anomaliler, pilor 
stenozu, epispadias, pektus ekskavatum, skolyoz gel-
mektedir. 

 Radyolojik Bulgular
 Akciğer grafisinde en yaygın bulgu sık hiperinf-
lasyon ve peribronşiyal kalınlaşmadır. Hastaların 
%50’sinde dekstrokardi görülür. Açıklanamayan ate-
lektazi ya da konsolidasyon, varlığında kuşku duyul-
malıdır. Hava yolu değişikliklerinin erken dönemde 
tanısında altın standart kabul edilen HRCT’de perib-
ronşiyal kalınlaşma, mukus tıkaçları, bronşektazi, 
fokal hava hapsi, mozaik görünüm saptanabilir. 
Radyolojik değerlendirme için giderek HRCT yerine 
çok daha az radyasyon riski olan 3.0-T MRI tercih 
edilmektedir. 

 Solunum Fonksiyon testleri
 Solunum fonksiyon testleri yineleyen alt hava 
yolu infeksiyonlarının neden olduğu skarlardan etki-
lenir. En sık gözlenen obstrüktif pattern olmasına 
rağmen, miks fonksiyon kaybına da neden olabilir. 
Çalışmalar PCD’li hastaların FEV1’inde her yıl %0.8 
oranında kayıp olduğunu göstermiştir (7,8).

 Tanı
 Dünyada 500.000 civarında PCD hastası olduğu 
tahmin edilmekte ancak tanı yöntemlerinin sınırlılığı 
ve deneyime dayalı olması nedeniyle kesin tanı alan 
hasta sayısı çok daha azdır. Kistik fibrozda tanı yaşı 
1.3 yaş iken, PCD’de situs varsa 4.4 yaş, situs inver-
sus yoksa 6 yaşa kadar gecikmektedir. 
 Kesin tanı için nazal biyopsi örneği hem silya 
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fonksiyonu için video mikroskopi ile hem de ultras-
rüktürel silya defekti için elektron mikroskopi ile 
değerlendirilmelidir. Az sayıda merkezde bulunan bu 
diagnostik araçlar bile bazı hastalarda yeterli olma-
makta tanı genetik analiz ile desteklenmektedir. Bu 
nedenle çoğu kez yineleyen solunum yolu infeksi-
yonları, kronik sinüzit, yineleyen otit, kronik balgam-
lı öksürük, bronşektazi gibi bulgularla birlikte situs 
inversus olması ya da PCD tanısı almış akraba öykü-
sü olması ile PCD tanısı konmaktadır. Pek çok mer-
kezde sakkarin testi ya da nazal fırçalama ile elde 
edilen örneğin mikroskopik değerlendirmesi ile tanı 
desteklenmeye çalışılmaktadır. Geçmiş yıllarda tara-
ma testi olarak kabul edilen sakarin testinin yerini 
nazal nitrik oksit ölçümü almıştır. Normalde 125-867 
nl/min olan nazal NO düzeyi PCD’de normal değerin 
1/10’una kadar düşmektedir. 
 Ancak benzer klinik semptomlarla gelen kistik 
fibroz ve kronik sinüzitte, nazal polipte, sistemik 
skleroz ve pulmoner hipertansiyonda da düşük düzey-
lerde saptanabileceği göz önünde tutulmalıdır. 
ERS’nin PCD rehberine göre tanıda kullanılan yön-
temler Tablo 1’de gösterilmiştir (7,8). 

 Tedavi
 Hastalığın klinik prezentasyonuna göre tedavi 
değişir. Kronik sinüzit ve nazal poliposiste serum 
fizyolojik ile nazal lavaj, nazal steroid, gerektiğinde 
antibiyotik ve fonksiyonel endoskopik sinus cerrahisi 
uygulanabilir. Kronik efüzyonlu otitis media, işitme 
kaybına yol açan inatçı bir sorun olmasına rağmen, 
ventilasyon tübü uygulanması kabul görmemektedir. 
Bronşektazi gelişmiş ise tedavide sekresyonların atıl-

ması ve infeksiyonla mücadele esastır. Mukosilyer 
klirensi arttırmak için fizyoterapi ve yüksek hızlı 
göğüs duvarı ossilasyonu önerilmektedir. Hava yolu 
hidrasyonu (nebülize hipertonik salin, nebülize man-
nitol) ve mukolitik ajanlar tartışmalıdır (8-11). Tablo 
2’de ERS’nin tedavi önerileri gösterilmiştir.

 Avrupa ülkelerindeki PCD olgularını değerlendi-
ren bir çalışmaya ülkemizden pek çok merkezin katı-
lımı ile 105 hasta bildirilmiştir. Ülkemizde akraba 
evliliklerinin sık olduğu düşünülürse PCD’nin bildi-
rilen sayının çok çok üstünde olduğu söylenebilir. 
Kayıtlı hasta sayısının az olmasının en önemli nedeni 
tarama testlerinin yapılamaması ve kesin tanı araçla-
rına yalnızca birkaç merkezin ulaşabilmesidir. Erken 
tanı hem komplikasyonları azaltacak hem de ailenin 
farkındalığını arttırarak gelecek kuşakların korunma-
sına yardımcı olacaktır. Bu nedenle tarama testleri 
yaygınlaşmalı ve kesin tanı sağlayan tekniklere ula-
şım pratik hâle gelmelidir (12). 
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