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Olgu Sunumu / Case Report

Yenidoganda Nadir Bir Solunum Sikintisi Nedeni: Primer Siliyer

Diskinezi

A Rare Cause of Respiratory Distress in the Newborn: Primary Ciliary

Dyskinesia

@ Birgiil LIVAOGLU SAY!, ® Celal SAGLAM?

lAlanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Antalya, Tirkiye

2Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Antalya, Turkiye

Atif: Livaoglu Say B, Saglam C. A Rare Cause of Respiratory Distress in the Newborn: Primary Ciliary Dyskinesia.

Forbes J Med. 2024;5(3):205-8
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Primer siliyer diskinezi (PSD), solunum yolunu kaplayan silyalarin yapisini ve islevini etkileyen nadir bir
kalitsal hastaliktir. PSD’de yenidoganlarda solunum sikintisi yaygindir. Aciklanamayan solunum sikintisi
ve lober kollaps, situs inversus veya uzun sureli oksijen tedavisi gereksinimi olan term bebeklerde PSD
icin tanisal bir calisma dislnilmelidir. Bu raporda, yenidogan déneminde PSD tanisi konulan bir olgu
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer siliyer diskinezi, yenidogan, solunum sikintisi

ABSTRACT

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare inherited disease affecting the structure and function of cilia
lining the respiratory tract. Neonatal respiratory distress is common in PCD. A diagnostic workup for
PCD should be considered in term infant presenting with unexplained respiratory distress and either
lobar collapse, situs inversus, or a prolonged oxygen therapy requirement. In this report a case is
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presented that was diagnosed with PCD in the neonatal period.
Keywords: Primary ciliary dyskinesia, newborn, respiratory distress

GiRiS

Primer siliyer diskinezi (PSD), Ust ve alt solunum yollarinda
ilerleyici tutulum ile seyreden, mukosiliyer klirensin
bozulmasina yol acan, hava yolu tikanikligl ve tekrarlayan
akciger enfeksiyonlariyla karakterize otozomal resesif nadir
bir genetik hastaliktir! PSD tanisi, genellikle agiklanamayan
uzun sureli solunum sikintisi ve oksijen ihtiyaci olan, situs
inversusu bulunan veya etkilenen bir kardes dykUusl olan
yenidoganlarda dustntlmelidir? European Respiratory
Society (ERS) ve American Thoracic Society kilavuzlarina
gdre, PSD tanisi icin bilinen PSD genlerinde bialelik

patojenik mutasyon veya hemizigot X'e bagli mutasyonlarin
tespit edilmesi gerekmektedir3

Gegirimli elektron mikroskopisi (TEM), siliyer ultrastraktur
anormalliklerinin dnemli bir alt kimesinde histolojik olarak
normal yapilar gérilebilmesi nedeniyle kesin tani yontemi
olarak kabul edilmemektedir* imminofloresan boyama
yonteminin sinirlamalari da TEM ile benzerdir, normal
ultrastriktire sahip PSD'li hastalari tanimlamakta zorluklar
yasanmakta ve bu ydntem tek basina tani araci olarak
kullanilamamaktadir> PSD'li hastalarda nazal nitrik oksit
seviyesi dusuk olup, bu test genellikle 5 yasindan buytk
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cocuklarda tarama amaciyla yapilabilmektedir. Siliyer atim
frekansi ve/veya siliyer atim paterninin ytksek hizli bir
video kamera yardimiyla mikroskop altinda incelenmesi,
ERS tarafindan PSD’nin tanisal calismasinda 6nerilen
yontemlerden biridir. Ancak bu metodolojinin, biyopsi
orneklerindeki silyalarin incelenmesinde sinirli uzmantlik
ve ekipman kullanilabilirligi gibi pratik kisitlamalari
bulunmaktadir.®

OLGU SUNUMU

Postnatal yedinci glintinde erkek bebek, solunum sikintisi
sikayetleri ile acil pediatri klinigimize basvurmustur.
Hastanin, 36 haftalik sezaryen dogum ile diinyaya gelmis
oldugu ve dogum sonrasi herhangi bir sikayeti olmadigi
bildirilmistir. Hastanin 6zge¢misinde kardes 6lumu, ailede
onemli bir hastalik OykUsU veya ebeveynler arasinda
akrabalik bulunmamaktadir. Fiziksel muayenesinde, genel
durumu orta olup, vicut sicakligr 37 °C, vicut agirligi
2.610 gram (%30 persentil), boyu 48 cm (%50 persentil),
bas cevresi 35 cm (90 persantil), oksijen satlrasyonu
%88, solunum sayisi 68/dk ve nabzi 140/dk olarak tespit
edilmistir. Subkostal ve interkostal ¢ekilmeler ile burun
kanadi solunumu gdézlemlenen hastanin, bilateral akciger
sesleri esit dlzeyde duyulmakla birlikte yer yer krepitan
rallere rastlanmistir. Dinleme sirasinda kalp sesleri sag
tarafta daha belirgin duyulmustur.

Laboratuvar tetkiklerinde hemogram, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, tam idrar
tetkiki, tiroid fonksiyon testleri, C-reaktif protein ve
prokalsitonin seviyeleri normal bulunmustur. Solunumsal
viral serolojik incelemeleri negatif sonuclanmistir.
Akciger grafisinde sagda atelektazik alan tespit edilmistir
(Sekil 1). Ekokardiyografik inceleme sonucunda; viseral
situs inversus, dekstrokardi, interatrial septumda 2,4
mm’lik sekonder atriyal septal defekt ve interventrikiler
septumda kicUk bir midmuskiler defekt ile uyumlu
bulgular saptanmistir. Arteriyel kan gazi analizinde, pH:
7,32, pCO,: 62,1 mmHg, pO,: 38 mmHg, HCO,: 25,9 mmol/L
ve BE:5,5degerleri bulunmusg, bu nedenle hastaya 6 cmH,0O
pozitif son ekspirasyon basinci ile non-invaziv ventilasyon
uygulanmistir.

Hastanin solunum sikintisi ve takipne bulgulari devam
ettiginden, bes glin boyunca nazal strekli pozitif hava
yolu basinci ile non-invaziv solunum destegi saglanmis
ve bu slrecgte oksijen ihtiyaci 4 L/dk'dan bes gin
boyunca devam etmistir. Uzun slren oksijen ihtiyaci ve
hafif takipne nedeniyle ¢ekilen akciger tomografisinde,
birka¢ atelektazik bant ve buzlu cam gérinimuU tespit
edilmistir (Sekil 2). Ampisilin ve gentamisin tedavisi 10
gline tamamlanmis, takipte hastanin sattirasyon seviyeleri
oksijen olmaksizin %90'in Uzerine c¢ikmistir. Total situs
inversus ve agiklanamayan oksijen ihtiyacinin uzun strmesi
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nedeniyle tim ekzom yeni nesil dizileme ydntemi ile
genetik inceleme yapilmig ve CCDC39 geninde homozigot
muhtemel patojenik iki dizilim (SNV3) varyanti saptanmistir.
Postnatal 18. glininde taburcu edilen hastanin, ikinci
ve Uclncu aylarinda tekrarlayan pndémoni nedeniyle iki
kez daha hastaneye yattigi 6grenilmistir. Cocuk gbdgus
hastaliklari konsultasyonu sonucunda, klinik, gérintileme
ve genetik test bulgulari isiginda PSD tanisi konulmustur.

TARTISMA

PSD, otozomalresesif kalitim gésteren, mukosiliyer klirensin
bozulmasiyla karakterize nadir bir genetik hastaliktir ve

Sekil 1. Akciger grafisi

Sekil 2. Akciger tomografisi



siklikla tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, uzun
sureli oksijen ihtiyaci ve situs inversus gibi bulgularla ortaya
cikar® Bu olgu sunumunda, postnatal yedinci ginde
solunum sikintisi, total situs inversus ve uzamig oksijen
ihtiyaci ile basvuran bir yenidogan incelenmistir. Hastaya
yapilan genetik inceleme sonucunda CCDC39 geninde
homozigot patojenik varyant tespit edilmis ve PSD tanisi
dogrulanmistir.

Bu klinik tabloya eslik edebilecek diger olasi tanilar
arasinda yenidoganin gecici tasipnesi (TTN), respiratuvar
distres sendromu (RDS), kistik fibrozis (KF) ve konjenital
kalp hastaliklari yer almaktadir3> TTN genellikle kisa
sureli oksijen ihtiyaci ile karakterizedir ve hizli dizelir®
RDS ise prematiire bebeklerde sik gorilir ve surfaktan
eksikligine bagli gelisir, ancak bu olguda term dogum ve
situs inversus bulgulart RDS tanisini dislanmaktadir.t KF
de mukosiliyer fonksiyon bozukluguna bagli tekrarlayan
akciger enfeksiyonlariyla seyretse de, genetik testlerle KF
dislanmistir” Ek olarak, situs inversus bazi konjenital kalp
hastaliklar ile birlikte gértlebilmesine ragmen, bu olguda
ekokardiyografik incelemeler sonrasinda major kardiyak
bir anomali saptamamistir.

Yenidogan déneminde uzamis solunum sikintisi ve oksijen
ihtiyaci ile basvuran olgularda, bronkopulmoner displazi
(BPD) ve konjenital pulmoner malformasyonlar (KPM) gibi
diger solunumsal hastaliklar ayirici tanida goéz 6nitnde
bulundurulmalidir. BPD, genellikle prematire bebeklerde
uzun sureli mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi sonrasi
gelisen kronik bir akciger hastaligidir ve klinik olarak fibrozis
ve alveoler gelisim bozukluklari ile karakterizedir. Term
bebeklerde goérilme olasiligi dusuk olmakla birlikte, bu
olgu ile benzer klinik bulgular gosterebilir. Ancak, BPD'de
genellikle premattrite dykUsu ve ventilator kullanimi s6z
konusudur, bu da PSD gibi genetik bozukluklardan farkli
bir patofizyolojik mekanizmayi isaret eder.’?

Buna ek olarak, KPM'ler, akcigerin gelisimsel anomalilerini
iceren bir grup hastaliktir. En yaygin goérilen formu
konjenital kistik adenomatoid malformasyon olmakla
birlikte, bronkopulmoner sekestrasyon ve bronsiyal atrezi
gibidiger formlar dasolunum ssikintisina yolacabilir. KPM'ler
genellikle dogum &ncesinde tespit edilmekle birlikte,
dogum sonrasi solunum sikintisi ile de kendini gésterebilir.
Bu hastaliklarda, radyolojik olarak kistik lezyonlar veya
lokalize havalanma bozukluklari goérulir ve cerrahi tedavi
gerektirebilir. PSD'den farkli olarak, KPM'ler genetik bir
temel tasimamakta ve daha ¢ok yapisal anomaliler ile
iliskili bulunmaktadir.”®

Term yenidoganlarda solunum sikintisinin  yaygin
nedenlerinden biri olan PSD'nin ayirt edici 6zelliklerini
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belirlemek amaciyla yapilan bir calismada, PSD tanisi
almis 46 yenidogan, eslestirilmis kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Calisma sonuclarina goére, PSD olgular
daha uzun oksijen tedavisi stresine (PSD ortalamasi=15,2
gln, kontrol ortalamasi=0,80 giin, p<0,01), daha ge¢
yenidogan solunum sikintisi baslangicina (PSD ortanca=12
saat, kontrol ortanca=1saat, p<0,001) ve daha yuksek lober
kollaps ve situs inversus sikligina (PSD’de sirasiyla %70
ve %48, kontrol grubunda her ikisi de %0, p<0,001) sahip
oldugu gosterilmistir. Bu calisma sonucunda, situs inversus,
lober kollaps veya uzamis oksijen ihtiyaci PSD icin %87
duyarlilik ve %96 6zgullige sahip bulunmustur!

Olgumuzda da ge¢ baslangicli solunum sikintisinin, uzamis
oksijen ihtiyacinin, total situs inversusun varligi ve akciger
grafisinde atelektazik alanlarin olmasi gibi bulgular, taniigin
oncelikle PSD'nin dustunulmesini desteklemistir. Ayrica,
literatlre gore situs inversus saptanan hastalarin yaklasik
yarisinda PSD tanisinin mevcut oldugu rapor edilmistir.

CCDC39 geni, PSD ile iliskilendirilen 6nemli genetik
mutasyonlardan biridir. CCDC39 ve CCDC40 mutasyonlari,
ic dynein kolu defektleri ve siliyer aksomal dizen
bozukluklari ile iligskilidir. Bu mutasyonlar, tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari, distk akciger fonksiyonu ve
situs anomalileri gibi bulgularla seyretmektedir. Yapilan
calismalarda, bu mutasyona sahip bireylerde nazal nitrik
oksit seviyelerinin distk oldugu ve tanida kullanilabilecegi
belirtilmektedir. CCDC39 mutasyonu tasiyan hastalarda,
diger PSD genotiplerine gbre daha kotl prognoz rapor
edilmekte olup, bu hastalarin uzun vadede pulmoner
morbidite risklerinin arttigl bilinmektedir. Bu baglamda,
genetik test sonuglari ve klinik bulgular hastaligin seyri
tizerinde &nemli rol oynamaktadir?© Ozellikle bu hasta
grubunda kalabalik ortamlardan ve sigara dumani
maruziyetinden kaginilmasi, koza stratejisinin uygulanmasi
gibi akciger enfeksiyonunun tekrarlamasini  énleyici
profilaktik yaklasimlarin ilk aylardan itibaren baslatilmasi,
akciger fonksiyonlarinin korunmasi agisindan kritiktir.

SONUC

Kronik hava yolu enflamasyonu ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin ~ uzun  dénemde yol acabilecegi
komplikasyonlar gbéz  6ninde  bulunduruldugunda,

yenidogan déneminde bu hastalarin tani almasi prognozu
olumlu yénde etkileyebilir.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalarin
ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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