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OZET

Primer silyer diskinezi (PSD), silyer hareketin kusurlu olmasiyla ortaya
cikan, mukosiliyer hareketin bozulmasi ile karakterize, genetik bir hastaliktir.
Calismamizin amaci, PSD tanili ve hastalig1 ve/veya semptomu olmayan, saglikli
cocuklarda akciger klirens testi (LCI), spirometri ve impulse osilometri (I0S) testleri
yapip, sonuglar1 karsilastirarak, LCI ve spirometri gibi [OS’un da hastaligin tani ve
takibinde kullanilabilecek bir solunum fonksiyon testi oldugunu gostermektir.

Calismada, Marmara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde
izlenen 32 PSD tanili cocuk ve Hasta Cocuk poliklinigine bagvuran 44 saglikli
cocuga yer verildi. Cocuklara; LCI, spirometri ve 10S testleri ayni anda yapild1 ve
sonuglar karsilastirildi.

PSD tanil1 ve saglikli ¢ocuklara yapilan testler karsilastirildi; hasta ¢ocuklarin
IOS’ ait RS, R10, R15, R20, Fres degerlerinin saglam gruba gore yiiksek; X5
degerinin ise saglam gruba gore diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Hasta grup i¢in
IOS, LCI ve spirometri kiyaslandiginda; FEV1’in X15, X20, Fres., LCI %2.5, LCI
%35 ile, FVC’nin X135, X20 Fres., LCI %2.5, LCI %5 ile, FEV1/FVC’nin Fres., LCI
%?2.5, LCI %S5 ile anlamli korele oldugu goriildii (p<0.05). Yas arttikca RS, R10,
R15, R20 degerlerinin anlamhi diizeyde diisiik (p<0.05) ve X5, X10, X15, AX
degerlerinin ise anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p<0.05). Boy ve kiloya
gore degerlendirildiginde IOS ve LCI parametrelerinde anlamli fark saptanmazken,
LCI iginse yas ile anlamli fark sadece FRC parametresinde saptandi (p=0.001).
Sonuglar viicut kitle indeksine gore degerlendirildiginde; zayif hastalarin X5, FRC ve
VTmean degerlerinin anlamli diigiik oldugu goriildii (p<<0.05). LCI %2.5 ile FEV1
kiyaslandiginda anlamli korele oldugu (p=0.001) ve FEV1 normalken LCI %2.5
degeri %46.5 hastada yiiksek bulunmus ve bu veri LCI’1n spirometriden daha erken
tan1 amagli kullanilabilecegine gostermistir.

Caligmamiz, PSD tanili cocuklarda LCI, IOS ve spirometrinin karsilastirildigi
ilk klinik ¢aligmadir. Calismamiz; PSD tanili ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore
spirometre, LCI ve IOS degerlerinde anlamli farkliliklar oldugunu, LCI’in PSD
hastalarinda spirometriye goére havayolu anomalilerini daha erken tespit
edebilecegini, IOS ve LCI’in PSD tan1 ve takibinde kullanilabilecek degerli bir bir

solunum fonksiyon testi oldugu gostermistir.



SUMMARY

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a genetic disease characterized by
impairment of mucociliary movement due to defective ciliary movement. The aim of
this study is to perform lung clearance index (LCI), spirometry and impulse
oscillometry (IOS) tests in healthy children who have no disease with children with
PCD and compare the results to show that it is a valuable respiratory function test
that can be used.

In the study, 32 children with PSD who were followed up in the Marmara
University Pediatric Chest Diseases outpatient clinic and 44 healthy children who
were admitted to the child outpatient clinic were included. LCI, spirometry and IOS
tests were performed on the sick and healthy children and the results were compared.

Tests of PSD and healthy children were compared; R5, R10, R15, R20 and
Fres values of sick children among the IOS were higher than the healthy group; The
X5 value was found to be lower than the healthy group (p<0.05). When tests were
compared for the patient group; FEV1 with X15, X20, Fres., LCI 2.5%, LCI 5%,
FVC with X15, X20 Fres., LCI 2.5%, LCI 5%, FEV1/FVC with Fres., LCI %2.5,
LCI %5 were found to be significantly correlated (p<0.05). As age increased, RS,
R10, R15, R20 values were found to be significantly lower (p<0.05) and X5, X10,
X15, AX values were found to be significantly higher (p<0.05). When evaluated
according to height and weight, there was no significant difference in IOS and LCI
parameters, while for LCI, a significant difference with age was found only in the
FRC parameter (p=0.001). When the results are evaluated according to body mass
index; X5, FRC and VTmean values of lean patients were found to be significantly
lower (p<0.05). LCI was significantly correlated with 2.5% when compared to FEV1
(p=0.001) and while FEV1 was normal, the LCI value was found to be higher in
46.5% of the patients, and this data showed that LCI can be used for earlier diagnosis
than spirometry.

Our study is the first clinical study comparing LCI, IOS and spirometry in
children with children with PCD. Our study; It has shown that there are significant
differences in spirometer, LCI and IOS values in children with PCD compared to

healthy controls, LCI can detect airway anomalies earlier than spirometry in PCD



patients, IOS and LCI are a valuable respiratory function test that can be used in the

diagnosis and follow-up of PCD.
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1. GIRIS ve AMAC

PSD, viicudun gesitli yerlerinde olan (sperm, vasdeferens, solunum yolu epiteli
vb.) silyalarin fonksiyonel ve/veya yapisal anormallikleri sonucu meydana gelen genetik
ve multisistemik bir hastaliktir. Hastalik, silyer hareketin bozulmasi nedeniyle,
yenidogan doneminden itibaren baglayabilen; tekrarlayan alt ve iist solunum yolu
hastaliklari, otitis media, siniizit, ilerleyen zamanlarda ise bronsiektazi (BE) ve
infertilite ile klinik olusturabilmektedir. Baz1 vakalarda ise antenatal ultrasonografi veya
postanatal tetkiklerde cogunlukla insidental olarak situs inversus totalis veya parsiyalis
goriiniimii saptanabilmektedir. PSD son derece nadir goriilen bir hastaliktir. Diinya
capinda insidans1 1/20.000 olarak tahmin edilmektedir. Ulke veya bolge temelinde
disiintildiigiinde ise PSD, genetik bir hastalik oldugu da g6z oniine alindiginda, akraba
evliliginin sik oldugu toplumlarda daha sik olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

PSD hastaligi icin heniliz kiir saglayan, hastaliga yonelik bir tedavi
bulunamamistir. Bu nedenle hastaligin tedavisinde temel amag, hastaligin ilerlemesinin
engelleyerek veya yavaslatarak hastanin hayat kalitesini arttirmaya ydneliktir. Bu
nedenle erken tan1 koymak ve tedaviye erken baglamak hastaligin morbiditesi agisindan
bliylik 6nem arz etmektedir. Erken tan1 agisindan hekimlerin iizerine diisen en dnemli
gorev ise PSD hastaligindan siiphe etmektir. Kesin tani, klinik bulgu varligina ek olarak,
nazal silya biyopsisinde, elektron mikroskopu ile spesifik yapisal patoloji saptanmasi
veya yiiksek hizli videomikroskop ile normal dis1 fonksiyon gosteren silya gosterilmesi
ve genetik testler ile konur bu nedenle tanis1 oldukga gii¢ bir hastaliktir ve 6zel tetkikler
gerektirmektedir (2). Tanida en 6nemli basamaklardan biri olmaya baslayan genetik
caligmalar sayesinde PSD’ye neden olan bugiine dek 40’dan fazla farkli mutasyon
saptanmistir ve saptanan mutasyon sayisi da giderek artmaktadir (3). Hastalarda
saptanan mutasyonlart agisindan %38’ini  kapsayarak biiyiik kisminit olusturan
mutasyonlar ise; DNAHS ve DNAII genlerindeki mutasyonlardir (4-5). Genetik testler
hari¢ tiim yapilan tetkiklerin yaninda 151k mikroskopisinde normal motilitesi ve elektron
mikroskopisinde de normal ultra-struktiirel yapisi olup, PSD’nin klinik 6zelliklerini
tastyan hastalarda mevcuttur. Bu hasta grubunda saptanan en sik mutasyon ise DNAI1

mutasyonudur ve genetik taninin PSD i¢in 6nemini gdstermektedir (6). Hastalik



bilindigi kadar ile ¢ogunlukla otozomal resesif kalitilmakla beraber nadiren X’e bagh
resesif gegiste gosterebilmektedir.

PSD tanisi, oykil ve fizik muayenede alian bilgiler dogrultusunda, klinik sliphe
halinde yukar1 da bahsi gegen yontemler ile konmaktadir. Solunum fonksiyon testleri
ise tan1 koymaktan ziyade daha ¢ok PSD hastalarinin klinik takibinde kullanilan,
akciger fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde, obstriiksiyon varliginin, alevlenme
doneminin ve ciddiyetinin saptanmasinda faydasi olan noninvazif testlerdir (7-8).
Kullanilan ve yeni gelistirilen yontemler ile ilgili detaylar asagida anlatilmistir.

Ik kez 1853 yilinda iiretilen, SPIRO (nefes almak) ve METER (6lgii birimi)
kelimelerinin birlestirilmesi ile ismini alan, spirometri, PSD tanili hastalarinin takibinde
diinya ¢apinda en sik kullanilan solunum fonksiyon testi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Spirometri kisaca, testi yapanin ne kadar hizli nefes alip-verebildigini dl¢en, saptadigi
birim zamandaki zorlu ekspirasyon hacmi, zorlu ekspirasyon siiresi, tidal kapasite gibi
parametreler sayesinde hastanin havayollarinin obstriiksiyon ve restriksiyon ag¢isindan
durumu hakkinda bilgi veren bir testtir. Ancak testi yapanin ileri derecede
kooperasyonunu ve eforunu gerektirmesi ile bazi durumlarda kontraendike olusu
spirometrinin en dnemli dezavantajlar1 olarak karsimiza ¢gikmaktadir ve bu dezavantajlar
ozellikle kiiciik yas grubu cocuklar ile kronik hastaligi olan bazi hastalarin testi
yapamamasina neden olmaktadir (9).

LCI, ge¢misi 50 y1l dncesine kadar uzanan “’multiple breathe washout’ (MBW)
testinden esinlenerek gelistirilen, bir diger solunum fonksiyon testidir. Bu testin bir
modifikasyonu da ‘’single breathe washout’” (SBW)’dur ancak iizerine yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. LCI testinde amag, akcigerler tarafindan metabolize edilemeyen ve
hi¢ degismeden atilan bir gazin, nefes alis-verisi ile akcigerlerden temizlenmesi i¢in
kullanilan hava hacminin bir cihaz vasitasiyla dl¢limiine bagli olarak havayolundaki
patolojilerin durumunu saptamaktir. Bu testte, spirometride oldugu gibi hasta uyumuna
ihtiya¢g gostermekte ve bu nedenle komutlar1 yerine getiremeyen kiiciik yas grubu
hastalarda yapilamamaktadir. Ek olarak dl¢lim ¢ok hassas detektorlerle ve tekrarlayan
testlerle dogrulugu saglanarak yapildigi igin, hasta uyumuna ek olarak basarili bir
sekilde sonuglanmasi uzun zaman alan bir solunum fonksiyon testidir (10).

Yukarida anlatilan iki testle kiyaslandiginda, en son ¢ikan testlerden biri olan

IOS, pasif hasta kooperasyonu ile gergeklestirilebilen, test siiresi kisa, sonuglarin kabul



edilebilirligi yeterli ise tekrar testlere ihtiyag duymayan bir solunum fonksiyon testi
olma avantajlar1 ile karsimiza c¢ikmaktadir. Ayrica 10S’un, distal havayollarindaki
obstriiksiyonlar1 degerlendirerek spirometriye oranla daha erken donemde tanisal bilgi
verdigi diisliniilmektedir. Bununla ilgili yapilan ¢aligmalar ise ilerleyen boliimlerde daha
detayli anlatilmistir. Bu yapilan ¢alismalarda, IOS’un kistik fibrozis ve astim tanili
cocuk hastalarda spirometri ile korelasyonu gdosterilmistir (11-13). PSD tanili ¢ocuk
hastalarda ise, 10S, LCI testleri uygulanarak spirometri ile sonuclarn karsilastirildig:
bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

PSD tanili hastalarda, hastanin sikayetleri ile fizik muayene bulgularina ek
olarak yapilan; laboratuvar tahlilleri, radyolojik c¢alismalar ve solunum fonksiyon
testleri ile hastaligin siddeti belirlenebilir ve tedavisi diizenlenebilir. PSD hastaliginda;
gogiis fizyoterapisi, havayollarindaki mukusun atilimini arttiran medikal yontemler ve
antimikrobiyal tedavi ile hastaligin ilerlemesini yavasglatmak veya durdurmak baslica
tedavi yontemleridir. Bunlarin yaninda hastanin klinigi ve ihtiyacina gore diizenlenen,
siklikla kullanilan, diger tedavi yontemleri; havayolu hidrasyonu, antiinflamatuar
ajanlar, bronkodilatér ajanlar, beslenmenin desteklenmesi (vitamin, kalori vb.) ve
koruyucu onlemler (sigaradan uzak durmak, grip asis1 vb.) olarak siralanabilir. Akciger
nakli ise, son secenek olarak, PSD tanili hastalarda tercih edilebilen bir tedavi yontemi
olarak yer almaktadir ancak sonugclar istenildigi kadar iyi olmamakta, nakil sonrasi 5
yillik sagkalim ancak %50 civarinda seyretmektedir bu nedenle zorunda olmadikca
tercih edilmemesi Onerilmektedir (14).

PSD kronik ve heniiz kiir saglayacak tedavisi olmayan bir hastaliktir. Bu nedenle
hastalara erken tani1 konulmasi ve tedaviye baslanmasinin yaninda, hastanin takip ve
tedaviye uyumunun saglanmasi ve gerektiginde yeterli sosyal ve psikolojik destegin
saglanmasi da onem arz etmektedir.

Bizde calismamizda, PSD tanili ¢ocuklarin takibinde I0S ve LCI testlerinin
tanisal degerini ve takipte kullanilabilirligini spirometre ile karsilagtirarak
degerlendirmeyi amacladik. PSD tanili hastalarda ve saglikli ¢ocuklarda IOS ve LCI
testlerinin sonuglarini spirometri sonuglart ile kiyasladik ve ¢alismamizin sonuglarini
g6z Oniinde bulundurarak; PSD tanili ve saglikli ¢ocuklar arasinda FVC, FEVI,
FEVI1/FVC, FEF75, FEF50, FEF25, FEF7525, RS, R10, R15, R20, X5, Fres., FRC, LCI

%?2.5, LCI %5 degerlerinde anlamli fark bulduk. Yapilan ¢alismalar ve sonuglarimizi



kiyaladigimizda; LCI ve I0OS un spirometri yapilamayan hastalarda takip ve hastaligin

siddetini belirleme de alternatif testler olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

2. GENEL BILGILER

2.1 Primer Silyer Diskinezi Tanim

PSD temelde silyar fonksiyonlarin bozulmasina sekonder gelisen bir¢ok
sistemde hastaliga neden olabilen genetik bir hastaliktir. Silyalar ise; epitel kaynakli
olan, paranazal siniisler ve burnun arka iigte birlik kismindan bronsiollere kadar olan
tiim solunum yollarinda, orta kulakta, spermin kuyruk kisminda, fallopi tiiplerinde, vasa
efferentiada, merkezi sinir sistemindeki ependimal tabakada bulunan sacaksi, hareketli
ve bulundugu organa 6zel olarak bir¢ok fonksiyonu bulunan, hiicresel uzantilardir.
Hastaliksa 6zellikle silyalarin gorev aldigi bu bolgelerde sikayetlere ve klinik sonuglara
yol agmaktadir. Silyalar, yliksek hareket kabiliyeti sayesinde organa 6zel fonksiyonlarin
gerceklesmesini saglayan karmasik, mikroskobik yapilardir. Silyalar gérev aldig1 alanda
milimetreye yiiz binlerce olacak sekilde konumlanan, organize hareketler yaparak
fonksiyonlarini yerine getiren kompleks makromolekiillerdir. Solunum yollarindaki
silyalarin baglica gorevi ise mukusun dogru sekilde ve miktarda taginmasinda gorev
almaktir. Mukosiliyer tasima denen bu olay, solunum yollar1 agisindan en Onemli
savunma mekanizmalarindan birini olusturmaktadir. Organize ve sistematik silyer atim
hareketi sayesinde, silyalar, solunum yolunun mukus, yabanct cisim ve
mikroorganizmalardan temizlenmesinde baslica rol oynayan en énemli faktorlerden biri
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Silyalarin yap1 ve/veya fonksiyonlarindaki bozukluklar
sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar genel olarak silyer diskinezi olarak adlandirilmakta ve
primer ile sekonder silyer diskineziler olarak ikiye ayrilmaktadir (3). PSD; silyalarin
cevresel faktorler ve patojenlerden bagimsiz olarak, dinamik ve/veya ultrastruktiirel
yapisindaki primer patolojiler nedeniyle mukosiliyer tagimanin bozulmasi ile seyreden,
genetik hastalik grubunu olusturmaktadir. Nadiren X’e bagh gecis gostermekle birlikte
genellikle otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Oldukga nadir bir hastalik olup siklig1
1:20.000 olarak bilinmekle beraber otozomal resesif genetik gecis gbz Oniine
alindiginda, akraba evliliginin yaygin oldugu toplumlarda daha sik rastlanilabilecegi
diistiniilmektedir (1). Bu giine kadar PSD’ye sebep olan 40’dan fazla farkli mutasyon

saptanmistir ve zamanla daha fazla mutasyon saptanmasi beklenmektedir (4). Hastalarin



%38’inde saptanan DNAHS ve DNAII1 genlerindeki mutasyonlar PSD ile iliskili en sik
karsimiza ¢ikan mutasyonlar olma 6zelligini korumaktadir (5-6). Fakat DNAH11 gen
mutasyonuna sahip hastalarda, 151tk mikroskopisinde normal motilite, elektron
mikroskopisinde normal ultra-struktiirel yap1 goriilse de, PSD hasta fenotipi ve klinigi
gorlilmesi nedeniyle genetik taninin Oonemi gosteren en onemli hasta grubudur (7).
PSD’de temel problem, epitelde bulunan silyalarin patolojik hareketidir. PSD
hastalarinin 6nemli bir kisminda, embriyonik doénemde silyalarin bozukluguna bagh
olarak goriilen situs inversus totalis veya parsiyalis (i¢ organlarin ayna goriintiisii
seklinde konumlanmasi) goriilebilmektedir. Silya hareketindeki bozukluga sekonder,
hastalik kendini; antenatal donemde situs inversus totalis veya parsiyalis, yenidogan
doneminde solunum sikintis1 ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci, erken cocukluk
doneminde tekrarlayan rinosiniizit, otitis media, alt ve iist havayolu infeksiyonlari; yas

biiylidiik¢e ise BE, isitme kayb1 ve infertilite ile gosterebilmektedir.

PSD hastaliginin tarihcesine bakildiginda; PSD’nin &zelliklerini tagiyan bir
hasta, ilk kez Siewert tarafindan, 1904 yilinda sunulmustur (8-9). BE, nazal polipozis ve
kronik siniizit birlikteligi olan hastalarin situs inversusa da sahip olduklar1 goriilmiis ve
ilk kez Kartagener Sendromu olarak ancak 1933 yilinda sunulmustur (15). Sonrasinda
Afzelius, Kartagener Sendromu tanisi olan hastalarin; solunum yollarindaki epitelin
silyalarinda hareket bozukluguna ek, erkek hastalarin spermlerinde de hareket sorunu
olabilecegini ve buna bagli olarak bu hastalarda infertilite goriilebilecegini gdstermeyi

basarmistir (16-17).

2.2 Primer Silyer Diskinezi Epidemiyolojisi

PSD hastaligmin diinya c¢apinda insidanst 1/16.000-20.000 olarak
hesaplanmaktadir. Ancak yanlis ve/veya eksik tanilar ile sosyokiiltiirel faktorler (akraba
evliligi, tan1 olanaklarmin yetersizligi vb.) nedeniyle insidans verilerinde bolgesel
degisiklikler goriilmektedir. PSD hastaligi, yapilan aragtirmalara gore irk, cinsiyet, yas
ayrimi gozetmemektedir (18). PSD hastaliginin 6nemli bir kismini olusturan Kartegener
sendromu ise yaklasik 1/32.000-40.000 dogumda goriilmektedir. Giinlimiizdeki oranlar
geemisle karsilastirildiginda ise, akraba evliliklerinde azalmanin PSD insidansini
azaltmasi beklenirken, yeni tanit yontemlerinin heniiz tan1 alamamis PSD hastalarinin
tan1 almasini saglayarak insidans ve prevelansim1 arttirmis olabilecegi de

disiintilmektedir (19).



2.3 Primer Silyer Diskinezi Etiyolojisi

PSD bireyin genetigindeki bir bozukluk sonucu silyalarinda ortaya cikan
fonksiyonel ve/veya yapisal bozukluk ile klinik bulgular veren bir hastaliktir. PSD ile
iligkili oldugu goriilen bugiine dek 40’dan fazla gen tanimlanmistir ve tanimlanmaya
devam edecegi diislinilmektedir. Nadiren X’e bagl gecis goriilse de siklikla otozomal
resesif gecgis gosteren hastalik icin bugiine dek sebep olarak en sik goriilen iki gen;
DNAIl1 ve DNAHS’tir. Bu genler, silyalarda bulunan dinein yapilar1 kodlamakla
gorevlidir. Bu iki mutasyon tiim PSD tanili hastalarin yaklasik %38’inde bulunmasi ile
siklik olarak ilk sirada yer alir. PSD hastaliginin biiyiik kismin1 yukarida belirtilen iki

gen olustursa da heniiz tiim genlerin tanimlanamadigi diisiiniilmektedir (20-23).

2.4 Primer Silyer Diskinezi Patogenezi

PSD, silyalarin dogru sekilde yapilanmasi ve fonksiyon kazanmasi i¢in gerekli
olan protein yapilarin herhangi birinde veya birkaginda kusur meydana gelmesi ile
ortaya cikan, oldukc¢a heterojen klinik tablolara yol acan bir hastaliktir (24). Hastalikta
silyadaki kusurun nedenine gore farkli klinik bulgular gelismekte ve farkli seyir

goriilebilmektedir. (25).

Silyalar viicudun birgok yerinde bulunmaktadir. Ust ve alt solunum yolu
epiteline ait silyalar ise; tubulinin alfa ve beta monomerlerinin, i¢ ve dis dinein kollarin
radyal uzantilar1 ve nexin baglantilarinin aksonemal yapisindan olusan mikrotiibiillere
sahip yapilardir (sekil 1). Solunum epitel hiicrelerinin her birinde, solunum salgilarinin
tasinmasi i¢in koordineli bir sekilde c¢alisan ortalama 200 silya bulunur. Silyalarin
aksonemal yapisin1 ve/veya diger bilesenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar
PSD’ye neden olabilir. Bu mutasyonlardan bazilar1 silyalarin yapisinin bozulmasina
bagli bazilar1 ise anormal fonksiyon goren silyalara bagli hastalik klinigi

olusturmaktadir (26).

2.5 Primer Silyer Diskinezi Patofizyolojisi
Aragtirmalar mukusun havayollarinda silyalar vasitasiyla tasinmasindaki en

onemli faktorlerden birinin dinein kollarin atim frekanslarinin oldugunu géstermektedir.



Dinein kollar1 i¢ ve dis kollardan olusmaktadir. Ve yapilan g¢aligmalarda, atim
frekansinda etkili olan esas faktoriinde dinein kollara ait dig kollarin oldugunu

gostermektedir (27).

Sekil 1. A.Normal silya B. I¢ ve dis kol kayb1 olan silya C. Dis dinein kol kayb1 olan
silya D. ¢ dinein kol kaybu olan silya.

Yiiksek coziiniirliikte, dijital, yliksek hizda kayit yetenegine sahip video kayit
cihazlar vasitastyla PSD hastalarinda, silyalarin her vuruslart kare kare, 3 farkh
diizlemde incelenebilmistir. En Onemli tani yontemlerinden biri olan bu test ile
incelemesi yapilan bir grupta siliyer hareketin yavas, diisiik genlikte, sert ve titrek
hareket ile neredeyse hareketsiz oldugu goriilmiistiir. Bu 6zelliklere sahip silyada, i¢ ve
dis dinein kollarda beraber patoloji veya izole dis dinein kolda patoloji oldugu
goriilmiistiir. Diger bir grupta ise, silyalar azalmis bir genlikte, sert ve diizlemsel, ileri-
geri hareket yaparken goriilmiis ve izole bir i¢ dinein kol patolojisi veya radyal bir
uzant1 patolojisi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bir diger grupta ise, silyalarin,
silyumun tabaninda, efektif olmayan, biliyiik bir dairesel donme hareketi yaptig1 ve
mukus tasinmasiin bu nedenle patolojik oldugu gézlenmistir. Bu grup transpozisyon

kusuru olarak adlandirilmistr.

Yukar1 da belirtildigi tizere PSD hastaliginin olusmasi i¢in fonksiyonel ve/veya
yapisal silya patolojileri gerekmektedir. Giintimiize dek tanimlanan anormallikler ve

bagli oldugu genetik kusurlar asagidaki tabloda gosterilmektedir (tablo 1) (28).



Tablo 1. Primer silyer diskinezi hastaliginda saptanan genetik defektler ve anlamlar1

Dis dinein kol (ODA) kusurlar1

DNAHS5, DNAH9, DNAHI11, DNAII,
DNAI2, DNALI, TXNDC3 (NMES)

D1s dinein kol (ODA) sabitleme
kompleksi kusurlari

ARMC4, CCDC103, CDCI151, TTC25,
CCDC114

Oda ve Ida (i¢ dinein kol)
kusurlari

LRRC50 (DNAAF1), KTU (DNAAF2),

DNAAF3, CCDCI103, HEATR2,
LRRC6, ZMYNDI10, DYXICI,
HEATR2, SPAGI1, CFAP298, PIHID3,
CFAP300

Merkezi mikrotubiler
anormallikler

HYDIN, STK36, SPEF2

Radyal ¢ikint1 kusurlari

RSPH4A, RSPH9, RSPH1, RSPH3,
DNAJBI13

Ince ultrastriiktiirel anormallikler

DNAHII,
CCDC65

HYDIN, CCDC 164,

Diger PSD ile iligkili bulunmus
genler

GAS2L2, LRRC56

2.6 Primer Silyer Diskinezide Semptomlar ve Klinik Bulgular

Asagida PSD hastatliginda goriilebilen ve tani amagli aragtirma yapilmasi

onerilen klinik durumlar yasa gore siniflandirilmis ve siklik sirasina gore de yazilmistir.

Neonatal donemdeki belirti ve bulgular

e Yenidoganda nedeni belirlenemeyen respiratuvar distress sendromu ya da

pndmoni tablosu,

e Dogumun ilk giinlinden itibaren goriilebilen, gegmeyen burun akintisi,

e Situs inversus totalis/parsiyalis,



e Kompleks konjenital kalp hastaliklari,
e Ozofagus ve/veya biliyer atrezi,

e Hidrosefali vb.

Mollowney ve ark. yenidogan term bebekler iizerinde yaptig1 calismada, situs
inversus totalis veya parsiyalis, lober bulgular ve/veya 2 gilinden uzun siiren oksijen

ihtiyact olmasi PSD i¢in %87 sensitif, %96 spesifik olarak saptanmistir (31).

Cocukluk donemindeki belirti ve bulgular

e Kronik balgaml oksiirtik,

e Nedeni PSD disinda bir sebeple agiklanamayan BE,
e Tekrarlayan rinit, siniizit,

e Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari,

e Kronik otitis media,

e Duyma kaybi vb.

Adaolesan ve eriskin donemdeki belirti ve bulgular
Ustte listelenen belirtilere ek;

o Ektopik gebelik ve/veya fertilite azalmasi,

o Erkek infertilitesi (erkeklerin % 50’si infertildir),

e (Comak parmak,

e Akciger fonksiyon testlerinde ilerleyici, obstriiktif ve/veya mikst tipte bulgular
olmasi (29-32).



Tablo 2. Primer Silyer Diskinezi Tanili Cocuklarda Semptomlar ve Bulgulardan En Sik

Gortilenleri
Semptomlar Bulgular
Oksiiriik Ral
Balgam Ronkus
Hirilt1 Gogiis Deformitesi
Gogiis Agrisi Comak Parmak
Hemoptizi Siyanoz
Halsizlik Dispne
Infertilite Takipne
Retraksiyon

2.7 Primer Silyer Diskinezi Tam Testleri

Cocukluk yas grubunda PSD diisliniilen hastalar, sikayet ve hikayeleri
dogrultusunda yapilan fizik muayene ve tim bu bulgular dogrultusunda olusan klinik
siiphe ile yapilan radyolojik incelemele teknikleri ve laboratuvar tetkiklerine ek olarak
bir dizi az sayida merkezde yapilan ileri tetkik ile tan1 alirlar. Tanis1 oldukga zor olan
PSD i¢in Avrupa Solunum Dernegi ve Amerika Toraks Derneginin diizenledigi tani
algoritmalart kullanilabilir (Sekil 2). PSD’nin kesin tanisi; Oncelikle, PSD icin
karakteristik olarak bulgular ile klinisyende siiphe uyanmasi ve buna bagli olarak
klinisyen tarafindan 6rnegi Sekil 2°de gosterilen algoritma ve/veya algoritmalara uygun
tetkiklerin istenmesi ile konur. PSD i¢in tanisal testler yaninda taniya yardimci ve

tarama amagch testlerde mevcuttur ve asagida ayrintili olarak bahsedilmistir.
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2.7.1 Primer Silyer Diskinezi Tanisal Testler

PSD tanis1 zor bir hastaliktir. Tanida yasanan bu zorluktan 6tiirii tan1 konulmasi
icin ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Ancak genellikle en giivenilir tan1 yontemi
kombine tanisal testlerle taninin desteklenmesi olmaktadir. Bu yaklasim i¢in tavsiye
edilen yontemler; yiiksek hizli videomikroskop ile silya vurus sekli ile frekans analizi
yapilmasi ve elektron mikroskopisi (EM) ile silyanin yapisal analizi kombinasyonudur.
Kesin tan1 konulmasinda tek basina altin standart yontem ise mutasyon saptanabildigi
takdirde genetik tanidir. Kesin tan1 koymak, PSD konusunda 6zellesmis merkezlerde
klinik hikayenin dikkatlice degerlendirilmesi, siiphe halinde tarama testi yapilmasi ve
sonrasinda kesin tan1 yontemlerinin yapilmasi ile kondugu i¢in ¢ok basamakli ve zor bir
siiregtir. Tanisal testlerin uygulanabilmesi i¢in silya 6rnegide alinabilmektedir. Bunun

icin iki farkli yontem mevcuttur;
Silyanin Nazal fircalama yontemiyle alinmasi:

Minimal invaziv olan bu yontemde; silya epitelinden, bronkoskopi firgas: ile
mukozanin 2-3 saniye fir¢galanmasi yoluyla 6rnek alinabilir. Uyumsuz hastalarda
nadiren sedasyon gereken bu yontemin; solunum yolu infeksiyonlarindan en az 4-6
hafta sonra uygulanmasina dikkat edilmelidir. Alinan silya drneginin inferior tlirbinattan

alinmasi ve glutaraldehit i¢inde korunarak transportu 6nerilmektedir (33).
Bronkoskopi yapilarak silya ornegi ahnmasi:

Direk olarak solunum yolu epitel hiicrelerinin bronkoskopik fircalama yontemi
ile elde edildigi yontemdir. Nazal fir¢alama ile alinmasina oranla oldukca invaziv bir
yontemdir. Bir diger yontem olarakta; fleksibl bronkoskopa ait biyopsi forsepsi ile
ornek alinmasi da uygulanabilecek bir metot olarak bildirilmistir. Her iki yontem i¢inde

anestezi ve/veya sedasyon gerekebilmektedir.

Bu yontemler ile birlikte PICADAR (Prlmary CiliARy DyskinesiA Rule)
kisaltmasi1 ile adlandirilan bir ankette mevcuttur. Anket sadece erken ¢ocukluk
doneminde bagslayan hergiin tekrarlayan balgamli Oksiiriigli olan c¢ocuklarda PSD
olasiligmi belirlemek i¢in kullanilmaktadir. 7 sorudan olusan ankette her sorunun
cevabma gore hasta puanlandirilmakta ve sonuca goére PSD olma olasilifi tahmin

edilmektedir. Anketin 6zellikle 8 puan ve {lizerinde PSD tanis1 koymada ongorebilirligi
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oldukga yiiksektir. Ankette alinabilecek en yiiksek skor olan 14’te ise %99 oraninda
tanisal tahmin yapilabilmektedir. Anketin sorular1 ve PSD tanis1 tahmin giicii tablo 3-

4’te gosterilmistir (34).

Tablo 3: PICADAR anket sorulari

Hastanin, erken cocukluk doneminden | Evet: PICADAR testini tamamla
beri hergiin olan balgamh oksiiriigii | Haywr: PICADAR testi yapma

mevcut mudur?

Hasta prematiir dogum mu term dogum | Term 2
mu?
Hasta yenidogan doneminde akciger ile | Yes 2

ilgili sorun yasadi mi?

Hasta yenidogan yogun bakimda takip | Yes 2
edildi mi?

Hastanin situs anomalisi mevcut mu? Yes 4
Hastanin konjenital kalp hastaligi var | Yes 2
mi?

Hastanin persistan siirekli riniti var m1? | Yes 1
Hastanin kronik kulak ve/veya duyma | Yes 1

sorunu var mi?

Toplam
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Tablo 4: PICADAR testinin Primer silyer diskinezi tanis1 ongdrme becerisinin grafik ile

gosterimi

1.00 4 0.987 0.998
0.969

0.926

0.80

0.60+

0.40+

Predicted probability

0.20+

0.00

PICADAR score

2.7.1.1 Yiiksek hizh videomikroskop ile silya vurus paterni ve frekans analizi
Silya hareketlerinin, ¢cok yavas hareketleri dahi kaydedebilen bir video kayit
cihaz1 ve dijital, yiiksek hizda, video kamera (saniyede 500 kare goriintii alabilen)
analizi yapabilen bir cihaz ile degerlendirildigi yontemdir. PSD kesin tanisi i¢in dnerilen
tan1 yontemleri arasinda en onemlilerinden biridir. Silya 6rnekleri 37 °C de 100 kat
biiyiitiilerek incelenir. Normal silya vurus hiz1 12-15 Hz olup PSD’li hastalarda 10
Hz’in altina kadar diismektedir (35). Kayitlardan agir ¢ekimde silya vurus paterni ve

hiz1 incelenir. Ve silyer frekans oSlciiliir. PSD tanili hastalarin silyalarinda agir ¢ekim
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incelemede patolojik wvurus frekansi ve paterni goézlenir. Bu analizler, wvurus
hareketlerinin normal oldugu ancak mukus tasmmmasmin bozuk oldugu silyer yapi
bozukluklarinin da analizinde yararlidir. Bu yontemin en biiyilik avantajlarindan biride;
videolarin depolanarak saklanabilir ve gerektiginde yeniden izlenebilir olmasidir. Vurus
hizinin yavas olmasi durumunda PSD siiphesi yiiksektir. Silya vurus hiz1 < 10Hz ise
kesin tani icin EM testine ihtiya¢ dahi yoktur. Ancak yukarida da belirtildigi iizere,
%10-15 hastada silya vurus hizi normal goriilse de, vurus paterninde bozukluklar
goriilebilmektedir. Bu nedenle, bazi merkezler, normal silya vurus frekansi olsa dahi
PSD tanisinin diglanamayacagini bildirmisler ve sliphe halinde silya vurus paterninin de

incelenmesini 6nermislerdir (36-37).

2.7.1.2 Elektron Mikroskopisi ile silyer yapinin incelenmesi

Normal bir silyada bir ¢ift merkezi ve bu merkezin dis kisminda dokuz cift
mikrotiibiil (9+2 yapisi) bulunur. Dinein ise silyanin elektron mikroskopisinde goriilen
i¢c ve dis kol olarak dokuz mikrotiibiil ¢iftine bagl biiyiik bir protein yapidir (Sekil 3).
Dinein proteini, mikrotiibiil kaydirma hareketi i¢in silya hareketine kuvvet saglayan en
onemli yapiy1 olusturur. 9+2 seklindeki mikrotiibiil sirasi; intertiibiiler baglantilar ve
protein yapilar (elektron mikroskopisinde i1sinsal c¢ubuklar ve neksin baglantilari)
sayesinde sabit kalmaktadir (38). Bircok silyer yapisal bozukluk saptanmigtir. Ancak en
sik goriilenleri; dis (DDK) ve i¢ (IDK) dinein kollarinin yoklugu ve/veya kisalmast,
1sinsal cubuklarin olmamasi1 ve/veya periferik bir ¢iftin merkeze kaymasiyla beraber

merkezi mikrotiibiil ¢iftinin kaybolmasidir (39-40).
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g A Periferik mikrotibl gifti DNAHs
r U . DNAI1
27\ Digdynein kolu ———— DNAJ2
I dynein kolu DNAH11*
3 |-Neksin baglantilan TXNDC3
] Merkezi mikrotlibul gifti KTL#*
4
-z Isinsal qubuk
5
:F'

Penfenk mikrotiibiiller dokuz cift olarak diizenlenmistir (1ki mikrotiibiil komponenti, A ve B birlesmustir) ve dinein

kollar1 A komponentinden kaynaklamr Merkezde bir cift mikrotiibiil (C1 ve C2) vardir. Insan PSDsinde mutasyona
ugramis genler gésterilmigtir ve rol oynavan uygun aksonemal yaps ile iliskalendinlmistir *Normal dinein kollar
olan hastalarda gériilen mutasvonlar **ODA toplanmasi i¢in gerekli olan sitoplazmik proteini kodlar ve hem dag,
hem de i¢ dinein kollarini tutan defektleri olan hastalarda belirlenen mutasyonlar. ODA, dig dinein kolu; PSD,

primer siliver diskinez:

Sekil 3. Silya kesitinde 9+2 yapisin1 gosteren sekil

Sekil 4. Normal bir silyanin elektron mikroskopisi goriintiisii

EM, PSD tanisindaki en dnemli yontemlerden bir digeridir. PSD siiphesi olan

her hastada yapilmasi onerilmektedir. EM ile PSD tanis1 konulabilmesi i¢in bu konuda

uzmanlasmis kisi ve merkezlere gerek olmaktadir. Ozellikle yapisal silyer patolojilerde

tan1 koymak oldukg¢a zordur. Silyalarin kesit yonii nedeniyle EM ydnteminde gézden

kacabilen bazi yapisal sorunlar olabilmektedir. Silyer patolojiler primer veya

infeksiyonlar, sigara, hava kirliligi gibi c¢evresel faktorlerin sebep oldugu sekonder
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bozukluklar olarak simiflandirilmaktadir (Tablo 5). PSD tamisinda EM yapilirken
sekonder silya defektlerini ayirt etmekte 6nem arz etmektedir. Dogru ayrim yapilmadigi

takdirde hastalar yanlis PSD tanisi ile takip edilebilmektedir.

PSD tanili hastalarda zaman zaman belirgin bir yapisal defekt saptanmayabilir,
bu da tan1 koymada zorluklara neden olan 6énemli unsurlardan biridir. Bu nedenle PSD
stiphesi gliclii ise normal silya yapisi saptansa dahi yeni bastan inceleme yapilmasi
onerilmektedir (41). Primer silyer bozukluklarin yaklasik %80’ini tam ya da kismi
dinein kolu yoklugu, %10’unu merkezi tiibiil yoklugu ya da lokasyon bozuklugu,
%6’sm1 radyal uzanti bozukluklar1t ve 9%3’linii periferik mikrotiibiil patolojileri
olusturmaktadir. Dinein kolu eksiklikleri hemen hemen yalnizca PSD tamisi ile
sonuclanmaktadir (42). Ayrica saglikli bireylerde de sekonder silyer bozukluklar %10
oraninda goriilebilmekte ve PSD ayriminda zorluklara yol agmaktadir (39-40). Tiim bu
durumlar g6z Oniine alindiginda PSD hastaligindan siiphe etmenin ve tan1 koymanin

zorlugu daha net goriilmektedir.

Tablo 5. Silyer bozukluk nedenleri

Primer Silyer Bozukluklar

1. IDK ve/veya DDK yoklugu ya da sayisinda azalma (38) (Sekil 1,2,3),
2. Ismsal ¢ubuklarin yoklugu,

3. Neksin baglantilarda eksiklik,

4. Mikrotiibiil ¢ifti pozisyon kusurlari (Sekil 2),

5. Silyer koordinasyon bozuklugu (39).

Sekonder Silyer Bozukluklar

1. Bilesik silya (Sekil 4),

2. Mikrotiibiillerde fazlalik ya da eksiklik (Sekil 1,2,3,5),
3. Aksonemde yerlesim bozuklugu,

4. Internalize edilmis ya da atilmis aksonem (22),

5. Mikrotiibiil ¢ifti yoklugu (Sekil 5),
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6. Silya boy kusurlari,
7. Silyer gelisim bozukluklari,

8. Silyum zarinda vezikiillesme.

100 nm

Sekil 5. Periferik mikrotiibiil fazlalig1 (ok) ve DDK eksikligi
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Sekil 6. Periferik mikrotiibiil translokasyonu (ok), IDK ve DDk yoklugu,
periferik mikrotiibiil fazlalig1 (ok bast)

W
&

1M nm

Sekil 7. Merkezi mikrotiibiil fazlaligi (ok basi), IDK ve DDK yoklugu
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Sekil 8. Bilesik silya Sekil 9. Mikrotiibiil eksikligi (siyah

ok) ve merkezi mikrotiibiil yoklugu (beyaz ok)

Sekonder  silyer  bozukluklara  primer bozukluklardan daha  sik
rastlanabilmektedir. infeksiyonlar, solunum yollarmin fiziksel ve kimyasal hasari
(sigara, travma vb.), ilaglar ve astim atagi gibi durumlar sekonder silya bozukluklarina
neden olabilmektedir. Sekonder silyer bozukluk havayolu infeksiyonlarindan 12 hafta
sonrasina dek goriilebilir (38). Bu nedenle yanlis PSD tanis1 koymanin engellenmesi
icin en gilivenilir yontem biyopsinin en az iki farkli bolgeden ve infeksiyondan en az 12
hafta sonra alinmasidir (39). Eksik ve/veya fazla tibil/tiibil ¢ifti ve bilesik silya
bozukluklar1 PSD’ye 06zgiin olmayan bulgular olarak karsimiza ¢ikar ve saglikhi

bireylerde de geg¢ici olarak goriilebilecegi unutulmamalidir (40).
2.7.2  Primer Silyer Diskinezi Tarama Testleri
2.7.2.1 Nazal Nitrik Oksit Diizeyi Ol¢iimii

Nitrik Oksit (NO), solunum yollarindan sentezi yapilan, 3 ayr1 forma sahip bir
molekiildiir. Bunlar; yapisal endotelyal NOS (eNOS veya NOS I), indiiklenebilen NOS
(INOS veya NOS 1II) ve yapisal néronal NOS (nNOS veya NOS III) olarak
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ayrilmaktadir. Ozellikle iNOS formunun inflamatuarlar ve sitokinlerle aktiflestigi
gozlenmistir. PSD’li hastalarda nNO (nazal nitrik oksit) diizeyi nedeni heniliz tam

bulunamamakla beraber diisiik ol¢iilmektedir (20-21).

nNO ol¢limii, ekspire edilen NO Olclimiine gore daha giivenilir bir yontemdir
(22). Bu yontemde, burun igine yerlestirilen bir sonda ile ¢ekilen burun i¢indeki hava,
NO’nun direkt ¢evrimi¢i Sl¢iimii igin NO2 kullanan bir NO analizoriine yonlendirilir
(23). Olgiim esnasinda, akcigerlerden disar1 atilan gazlarla &lgiilen gazin karisimini
azaltmak i¢in hastaya yumusak damagi kapatacak manevralar yaptirilir. Bu nedenle
hasta uyumuna ihtiya¢c duyan bir yontemdir. Dolayisiyla bu teknikte, damagini
kapatacak sekilde yapmasi gerekenleri yapamayanlarda dogru degerleri Slgmek
miimkiin degildir. Normal veya yiiksek NO diizeyi hastaligi dislamak acisindan
onemlidir. Ayrica nNO 06l¢iimiiniin noninvaziv olmasi énemli bir avantaj1 olsa da hasta
uyumu gerektirmesi ise dezavantajidir. Akcigerlerde iiretilen ve ekspire edilen havayla
atilan NO miktarinin astim gibi kronik inflamasyona yol acan hastaliklarda yiiksek
diizeylerdeyken st solunum yolu infeksiyonlarinda, Kistik fibrozis’te, nazal polip
varligi vb. durumlarda diisiik olabilece§i goz oniinde bulundurulmali, sonuclar bu

bilgilerin 1s181nda degerlendirilmelidir (43).
2.7.2.2 Sakkarin Testi

Ortalama boyutu 1 mm3 olan bir sakkarin molekiilii alt-6n tiirbinata
konumlandirilir ve buradan molekiiliin tat reseptdrlerini uyaracagi oral kaviteye taginma
siiresi Olgiiliir. Test i¢in normal kabul edilen siire 30 dakika ve altindaki siirelerdir.
Tasinma siiresi 60 dakikadan uzun siirerse PSD arastirilmasi onerilir. Hasta uyumu
gerektiren bu testte 12 yasindan kiicliklerde giivenilir sonuglar vermedigi gibi viral
infeksiyonlar, sigara kullanim1 gibi nedenlerle sekonder silyer aktivite bozuklarinda da
yanlis sonuglar verebilmektedir. Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug ihtimali ytliksek
olmasi, kii¢iik ¢ocuklarda yapilmasinin giic olmasi nedeniyle bu test PSD taramasinda

artik kullanilmaktadir (44).
2.7.2.3 Radioaerosoller ile Mukosiliyer Temizleme Testi

Havayollarina ait mukosiliyer hareketin  belirlenmesinde  radyoaktif

izotoplardan yararlanilmasi, PSD tanis1 konmasinda 25 yil kadar kullanilmis ancak
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giiniimiizde kullanimi1 oldukca azalmis diger bir yontemdir. Nazal mukosilyer
temizleme testi bir diger adi olan bu testin, infantlarda dahi PSD tanis1 konmasinda
tarama yontemi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu testin duyarlilig
yiiksek olsa da en Onemli dezavantaji ozgiilliigli diisiik olmasidir. Bu dezavantaji
nedeniyle bu metot PSD tanisinda kullanilmasindan daha ¢ok PSD tanisinin diglanmasi
icin kullanilabilmekle smirli kalmistir. Pulmoner radioaerosol mukosiliyer temizleme
testinin de sakkarin testi gibi yanlis pozitif sonu¢ orani yiiksek olmasi ve 6zellesmis
PSD tan1 merkezlerinde yapilabilmesi diger dezavantajlarindandir ve ERS ile ATS
algoritmasinda yer almayan diger bir testtir (45-46).

2.7.3 Taniya Yardimci Diger Yontemler
2.7.3.1 Immunfloresan Yontemiyle Dinein Proteinin Lokalizasyon Analizi

Immunfloresan yéntemi (IF); dinein kollarin saptanarak lokalizasyonlarinin
belirlenmesi ile PSD hastaliginin tanisinda yardimc1 yontemlerden biri olarak aktif
kullanilmaktadir. Yapilan ¢ift kér bir ¢alismada; IF yontemi ile DDK defektlerinin tiimii
EM ile dogrulanarak testin gegerliligi kamtlanmstir (47). IF testinin en Snemli
avantajlarindan biri ise sekonder silyer patolojilerden etkilenmiyor olusudur. Yine
yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki; IF yontemi ile sadece DDK defektleri degil ayni
zamanda KTU mutasyonuna bagh IDK defektlerini de saptamak miimkiindiir.
Belirlenmek istenen silya bolgesine karsi boyanmis antikorlar ve B-tubulin gibi
belirtecler kullanilan bu yontem sayesinde ilerleyen zamanlarda, tiim silya proteinlerine
kars1 antikorlar gelistirilebilecegi ve silyer anomalilerin daha genis ve detayl1 bir sekilde

incelenebilecegi diistiniilmektedir (Sekil 10) (48-49).
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Normal PCD

Index antibody B-tubulin Merge Index antibody B-tubulin

DNALI

DNAH5

RSPH4A

Sekil 10: Solda normal bir silyanin uygun antikor ve belirteglerle isaretlendikten
sonraki IF goriintiisii, sagda ise yukaridan asagi sirasiyla DNALI1, DNAHS, RSPH4A
mutasyonlarina sahip PSD tanili hastalarin silyalarinin uygun antikor ve belirteglerle

isaretlendikten sonraki IF goriintiisii goriilmektedir.
2.7.3.2 Hiicre Kiiltiirii Yontemi

PSD hastalig1 tanisinda faydasi olan bu yontem; ilk olarak 2000 yilinda
Jorissen ve arkadaglari tarafindan bulunmustur. Bu yontemin en 6nemli avantaji; silya
epitelinin istenildigi sekilde diferansiye edilmesi ile yapildigi i¢in IF yontemi gibi
sekonder silyer anomalilerden etkilenmiyor olusudur. Ayrica bu yontem sayesinde
silyer disoryantasyon, silyer aplazi ve/veya santral mikrotiibiiler agenezi, IDK
anomalileri gibi daha az siklikta goriilen bazi silya patolojilerinin de tanisi
konulabilmektedir. Bu 6zelliklerinden 6tiirli, biyopsi ile aliman 6rnekte mikroskop ile
silyer bir patoloji goriilmese dahi hiicre kiiltiirii ile bu patoloji saptanabilmekte ve PSD

tanist konulabilmektedir (47).

Bahsedilen iki yontemin de avantajlari goz oniline alindiginda, gelecekte, iki
testinde daha Once uygulanan tani testlerinin yerini alabilecegi hatta yeni PSD

fenotipleri tanimlanmasina yardim edecegi muhtemel goziikmektedir. Bu iki testin
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yaninda, asagida bahsedilecek olan, genetik analiz ile de tani beceri ve imkanlarinin

artacag diisiiniilmektedir.
2.7.3.3 Genetik Testler

Genetik alaninda siirekli ortaya cikan yeni gelismeler ve olanaklar sayesinde,
her gecen giinle beraber PSD ve daha bir¢gok hastalik hakkinda yeni bilgiler
ogrenilmekte, tan1 yeteneklerimiz gelismektedir. PSD’nin oldukc¢a karisik ve genis bir
genetik gecise sahip olmasi ise genetik inceleme ile PSD tanisinin kesin olarak
konmasini gii¢lestirmektedir. Bu sebeple, genetik analiz ile PSD tanis1 alan bir¢ok hasta
olmasina ragmen ilk basamak tani testi olarak kullanilmasi hala Onerilmemektedir.
Giiniimiizde PSD hastaliginin klinik 6zellikleri ile uyumlu oldugu gosterilmis 40°dan
fazla mutasyon saptanmistir ve giderek artacagi tahmin edilmektedir (4). PSD
bulgularina sahip hastalarin %38°1 ile biiyiik kisminda DNAI1 and DNAHS mutasyonu
saptanmistir. Fakat daha oOnce de bahsettigimiz {izere bazi hastalarin silya
incelemelerinde 151k mikroskopisinde normal hareket ve EM’de de normal yapi
gozlenebilmektedir. Genetik incelemeler sayesinde bu hastalarda da DNAHI11 geninde
mutasyon saptanmistir. Bu durumda oldugu tizere, baz1 PSD diisiiniilen hastalarda
genetik testlerin olduk¢a Onemli bir yere sahip oldugu goriilmektedir. Ve genetik
inceleme kabiliyetlerimizin gelismesi ile tanida daha da 6nemli bir yere sahip olacagi

disiintilmektedir (7).

Ozellikle gocuk gdgiis hastaliklari uzmanlar: tarafindan birgok hastalik igin
sitkca kullanilan tan1 ve takip yontemlerinden olan; akciger grafisi, bilgisayarli
tomografi, ylksek coOziiniirliikte bilgisayarli tomografi gibi radyolojik yontemler ve
hemogram, c-reaktif protein, sedimentasyon gibi laboratuar tetkiklerinin, PSD
hastaliginda, hastaligin seyri hakkinda bilgi vermesi ve PSD hastalarinda goriilebilen
situs inversus parsiyalis veya totalis’in saptanmasi disinda tan1 yoniinden bir katkilar

yoktur.
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Sekil 11. Kartagener sendromu tanili hastanin HRCT goriintiisiinde
kistik bronsiektaziler ve dekstrokardi bulgulari

-

Sekil 12. Situs inversus totalis bulgusu olan Primer silyer
diskinezi tanili bir hasta
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2.7.4  Primer Silyer Diskinezi Tedavisi

PSD tedavisinde heniiz kiir saglayacak hastaliga 06zgli bir tedavi
bulunamamistir. Bu nedenle PSD hastaligin da hedef; hastaligin ilerlemesinin
engellemek ve akciger fonksiyonlarinin kdétiilesmemesini saglamaktir (6). Bunun igin

kullanilan yontemler asagida belirtilmistir;

e Akciger fonksiyonlariin ve yapisal durumunun diizenli ve yakin takibi,

e Pulmoner rehabilitasyon, hastaligin seyrini kotii etkileyebilecek ¢evresel
faktorlerin en aza indirgenmesi ve fiziksel egzersiz ile havayolu temizliginin
saglanmasi,

e Havayollar1 infeksiyonlarindan korunma ve gelisen infeksiyonlarin

tedavisinin saglanmasidir.

2.7.4.1 AKkciger Fonksiyonlarinin izlenmesi

PSD i¢in spesifik ve kiir saglayan bir tedavi heniiz bulunamamistir. Bu nedenle
giiniimiizdeki tedavi yOntemlerinin temel amaci akciger fonksiyonlarmin ve yapisal
biitiinliglinlin ~ korunmasi, hastaligin  ilerleyisinin  miimkiin  oldugu kadar
engellenmesidir. Bu amagla, hastalarda solunumlar1 basta olmak {izere genel
degerlendirme (sistemik muayene, tartt alimi, boy persantili vb.) sik araliklarla
yapilmali, her degerlendirmede oksijen saturasyonu ve solunum fonksiyon testleri ile
akciger fonksiyonlarina bakilmali, gerek goriildiikkge uygun kiiltiir 6rnekleri alinarak
infeksiyon agisindan hasta arastirilmalidir. Hemogram, c-reaktif protein, sedimentasyon,
kan gazi vb. laboratuar tetkikleri de bazi durumlarda hastanin degerlendirilmesine
yardimci tetkiklerdir. Akciger filmi ve/veya bilgisayarli tomografi de enfeksiyon, BE
gibi durumlar agisindan gereklilik halinde kullanilabilecek radyolojik yontemlerdir.
Tiim bu testler disinda hastaliga 6zgii olmayan ancak takipte daha nadir olmak {izere

kullanilabilen efor testi, alt1 dakika yiirlime testi vb. baska testlerde mevcuttur.

Solunum fonksiyon testleri, hastaligin kendisinin neden oldugu ve/veya
infeksiyon vb. durumlara baglh gelisen havayollarindaki patolojiyi gostermede yardimci
testlerdir. En sik kullanilan solunum fonksiyon testi ise spirometridir. Ayrica, bu testler,
sadece PSD’de degil bircok akciger hastaliginda; erken tanida, hastaligin ciddiyetini

belirlemede ve hastanin klinik takibinde kullanilabilmektedir. Ancak solunum
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fonksiyon testlerindeki degerler; yasa, cinsiyete, boy ve kiloya, hastanin uyumuna ve
etnik kokene gore degisiklik gosterebildigi icin sonuglarin bu parametrelerde goz oniine
alinarak degerlendirilmesi gerekir. Testlerin dogru degerlendirilebilmesi i¢in referans
degerlerse, herhangi bir akciger hastalig1 ve risk faktorii olmayan saglikli bireylerin test

sonuglarina gore her grup i¢in belirlenmis degerlerdir.

Tan1 ve takipte kullanilabilecek, spirometriden daha az siklikla kullanilan
solunum fonksiyon testleri ise; difiizyon kapasitesi 6l¢iimii, brons provokasyon testleri,
LCI ve IOS olarak sayilabilir. I0OS hari¢ diger yontemler uzun siiredir kullanilmakta
olan yontemlerdir. IOS ise yavas yavas kullanim rutinine girmeye baglayan en yeni
solunum fonksiyon testilerinin basinda gelmektedir. IOS ile ilgili yapilan ¢aligmalarin
sonuglar1 diger solunum fonksiyon testi yontemleri ile uyumlu ¢ikmasi halinde; minimal
bir hasta uyumu ile sonug¢ vermesi, hizli ve pratik olmasi ile diger yontemlerin Oniine
gecebilecegi tahmin edilmektedir. Pratik olmasi ve hasta uyumuna yok denecek kadar
az ihtiya¢ olmasi sayesinde test kii¢iik yas grubu cocuklarda da kullanilabilmektedir. Ek
olarak testin astim gibi havayollarinda obstriikksiyona yol acan baz1 akciger
hastaliklarinda testin calisma prensibi gere§i spirometriye oranla daha erken tani

saglayabilecegi de diisiiniilmektedir.

Hastalarin  akciger durumlarini takip etmek disinda hayat kalitelerini
degerlendirmek icinde; HRQOL (health related quality of life) anketinden PSD
hastalarina uygun sekilde modifiye edilen PSD-HRQOL anketi kullanilmaktadir.
Anketler tilkenin vatandaslarinin anlayacag: sekilde hasta grubuna gore revize edilerek
hastalara sorulmaktadir. Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanan ankette 37 soru bulunmakta olup
bu anketlerle hastanin PSD hastaligi nedeniyle ne yasadigi ve nasil bir yardim
bekledigine dair de fikir edinilebilmektedir. Bu testin yakin zamanda rutin olarak

kullanilacag: diistiniilmektedir (48-49).
2.7.4.2 Medikal Tedavi Yontemleri

PSD tanili hastalardan sik sik ve 6zellikle infeksiyon lehine bulgular oldugu
takdirde balgam kiiltiirii alinmasi ile infeksiyonlarin tani ve tedavisinin erken
saglanmasi; progresif bir akciger hastaligi olan PSD’de akciger hasarimi onlemede
olduk¢a Onemlidir. PSD tanili ¢ocuklarda, balgam kiiltiirlinde en sik saptanan

patojenler; Haemophilus influenzae ve Staphylococcus aureus’tur. Erigkinlerde daha sik
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rapor edilen ancak cocukluk yas grubunda daha az siklikla rastlanan Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve tiiberkiiloz dig1 mikobakteriler basta olmak
iizere birgok patojene de rastlanilabilmektedir. Akut alevlenme aninda PSD tanili
hastalarda varsa bir Onceki balgam kiiltiirleri dikkate alinarak yoksa yukarida
bahsedildigi sekilde, en sik goriilen etkenler géz Oniine alinarak hizlica tedavi
baslanmasi gerekir. Bu patojenlerin biiylik bir ¢ogunlugu amoksisilin-klavunik asit
tedavisine duyarlidir. Pseudomonas aeruginosa infeksiyonunda, kistik fibroz
hastalarinda uygulandig: gibi eradikasyon tedavisi PSD tanili hastalara da verilmektedir.
Bu amagla en c¢ok kullanilan antibiyotikler ise piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
meropenem gibi P.aeruginosa’ya etkili oldugu bilinen ajanlardir. Uygun kiiltiir 6rnekleri
alinarak, olas1 etkene yonelik antibiyotik baslandiktan sonra antibiyogram sonucuna
gore antibiyotiklerin revize edilmesi gerekmektedir. Proflaktik antibiyotik kullanimi ise
rutin olarak her hasta i¢in Onerilmez. Ancak BE saptanmis hastalar veya g¢ok sik
antibiyotik ihtiyaci olan hastalarda tercih edilebilmektedir (50-51). Bunun i¢in en ¢ok
tercih edilen antibiyotikler ise makrolitler olup i¢lerinden de en cok tercih edileni;
azitromisinin 2 giin/hafta seklinde kullanildig1 profilaksi protokoliidiir. Avustralya’da
BE tanili ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada azitromisin profilaksisi alan ¢ocuklarda daha
az alevlenme goriilmiistiir. Ancak devamli azitromisin alimida azitromisin rezistans
bakteri tagiyiciliginin artmasina neden oldugu yapilan bu calisma ile saptanan bir diger
sonuctur. BE tanili cocuklarda yapilan baska bir ¢aligmada ise klaritromisin tedavisinin;
havayollariin hiperaktivitesini ve bronkoalveolar diizeyde proinflamatuar sitokin
salinim miktarini azalttig1 fakat akciger fonksiyonlarina anlamli bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Eritromisin kullanimiinsa FEV1 degerinde artisa ek balgam miktarini
azalttigin1 gosteren caligmalar mevcut olsa da ilacin iilkemizdeki teminindeki zorluk

kullaniminda ki en 6nemli engeldir (52).

Uygun tedaviye ragmen klinik diizelme saglanamayan durumlarda, etkenin
dogru sekilde belirlenmesi i¢in bronkoskopi yardimiyla bronkoalveolar lavaj yapilarak
ornek alinmasi Onerilmektedir. Nadiren, son segenek tedavi olarak, enfekte akciger
boliimiiniin cerrahi olarak c¢ikarilmasi gerekebilmektedir (50). Mevcut tedavilerle,
akciger hastaliginin ilerlemesi biiyiik 6l¢iide engellenebilse de akciger nakli gereken
hastalar da mevcuttur. Ancak PSD tanili hastalarda akciger nakli sonuclari istenen

diizeyde 1y1 degildir.
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Infeksiyonlar dislandiktan sonra ise hala astimdakine benzer sikayet ve
bulgular1 devam eden hastalar ise uluslararasi astim tedavi protokollerine uygun sekilde

tedavi edilebilir.

PSD hastalarinda, kistik fibroziste sik kullanilan bir ajan olan nebiilize dornase
alfa tedavisinin yeri net olarak bilinmemektedir. Ancak nebiilize dornase alfa tedavisi
sayesinde akciger fonksiyonlarinda iyilesme goriilen olgu ve g¢alismalar da mevcuttur
(51-53). PSD hastalarinda inhale hipertonik salin, hiperozmolaritesi sayesinde
havayollarina ait dokudan suyu c¢ekerek havayollarinin hidrasyonunu arttirmasi ve bu
sayede mukusun akigkanligini arttirarak atilmasini kolaylastiracagi diisiiniilse de bu
tedavi yontemi iizerine PSD tanili ¢ocuk hastalarda randomize kontrollii ¢alismalar
heniiz yoktur. N-asetil sistein ise mukusun i¢indeki siilfid baglarin1 yikarak mukus
akiskanligr iizerine arttirict  bir etki gostererek havayollarindaki  mukusun
temizlenmesini kolaylastiracagi diisiiniilen bir ajandir ancak faydasi olmadigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir (6). Koruyucu tedavide ise aktif ve/veya pasif sigara iciminin
onlenmesi, ¢evresel hava kirliligine maruziyetin azaltilmasi, infeksiyonlara kars1 uygun
onlemlerin alinmasi (asilama, maske kullanimi, yeterli hijyen saglanmasi) gibi Oneriler

bulunmaktadir.

PSD hastalarinda, mukusun, havayollarindan temizlenmesinde, medikal dis1 en
etkili tedavi yontemlerinden biri de iistte bahsedilen tedavilere ek olarak cesitli
teknikleri bulunan gogiis fizyoterapileridir. Balgamin akcigerler i¢indeki hareketine etki
ederek tedavide 6nemli bir fayda saglayan gogiis fizyoterapisi; akcigerlerde vibrasyon
ve perkiisyon saglayacak cihazlara ek olarak nefes alma ve oksiirme teknikleri gibi bazi

diger yontemler ile de yapilabilmektedir (54).

Hastalarin infeksiyon sikligimi azaltmaya yonelik, rutin as1 programina ek
olarak yillik influenza asisi1 yaptirmalar1 da hastali§in progresyonunun geciktirilmesini
ve seyrinin daha iyi olmasmi saglayacaktir. Ulkemizde, 2008 yilindan beri, 7 valanl
konjuge pnémokok asis1, 2011 yilindan beri de, 13 valanli pndmokok asisi, ulusal as1
programina eklenmistir. Bu tarihten 6nce dogan ve konjuge pndmokok asis1 olamamis
cocuklarin da 23 valanl polisakkarit pndmokok asisi ile asilanmasi PSD hastalarina
onerilen bir diger asidir. Asinin, koruyuculugunu arttirmak adina, 5 yil sonra tekrar

yapilmasi da onerilmektedir (50). Haemophilus influenzae tip b (Hib) ise 2006 yilindan
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itibaren ulusal as1 programimiza eklenen bir baska asidir. Bu tarihten 6nce dogan ve Hib
asis1 yapilmamis ¢ocuklarda, Hib agisinin da yapilmasi onerilmektedir. Erken donemde
tan1 konabilmis, PSD tanili bebeklere, respiratuar sinsityal viriis (RSV) sezonunda,
proflaksi amaciyla palivizumab tedavisi verilmesi rutin uygulamaya ge¢memistir.
Ancak faydali olabilecegi diisiinilen bu tedavininde olguya o&zel disiiniilerek

verilmesine karar diisiiniilebilir (2).

PSD de, iist havayollarinda da mukusun tasinmasi bozuldugu ¢esitli
hastaliklara yol acabilmektedir. Bu hastaliklarin baslicalari; otitis media ve siniizittir. Ve
PSD hastalarinda normal popiilasyona gore sikligi artmis olarak goriilmektedir. Bu
hastaliklar, PSD tanili hastalarda daha sik goriilmekle beraber daha agir da
seyredebilmektedir (55). Tekrarlayan otitis media ise isitme kayiplarina ve konugmanin
gecikmesine yol acabilecegi icin takip ve tedavisi olduk¢a dnemlidir. Tiip yerlestirilme,
kronik otore ve timpanik membranin perforasyonuna sebep olabilecegi i¢in sik tercih
edilen bir yontem degildir. PSD’de frontal ve sfenoid siniislerde hipoplazi/aplazi de sik
goriilen bagka bir sorundur. Yaklasik %18 hastada ise nazal poliplere rastlanmaktadir.
Topikal steroid kullaniminin etkisi tam bilinmemekle beraber, tekrarlayan rinosiniizit
tanis1 alan hastalarda faydasi oldugu diisiiniilmekte olup uygun olgularda tercih
edilebilir. Medikal tedaviye direncli siniizitler nadir goriilse de bazen cerrahi islem de
gerektirebilmektedir. Sonug olarak PSD tanili hastalarin kulak-burun-bogaz sorunlari

acisindan da takibi olduk¢a 6nemlidir (56).

PSD hastalarinda goriilen baska bir hastaliksa obstriiktif uyku apnesidir.
Genellikle patogenezinde mukosiliyer atilimin bozulmasina sekonder ortaya ¢ikan
adenotonsiller hipertrofi ve/veya kronik siniizit nedeniyle iist havayollarinda olusan
obstrilksiyon ve mukus artisi/temizlenememesi yer almaktadir (57). Marmara
Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklart Bilim Dali'nda yapilan bir ¢aligmada, PSD
hastalarinda, polisomnografik degerlendirme ile saptanan obstriiktif uyku apnesi olan

hasta sayisinin kontrol grubuna gore daha ¢ok oldugu saptanmistir (58).

PSD’de diger hastaliklarda ve hatta saglikli ¢ocuklarda da oldugu gibi
beslenme ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Beslenme bozuklugu ve gastrodzefageal reflii

PSD’nin  seyrini  kotiilestirdigi  igin  beslenme takibi ve diizenlenmesi ile
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gastroenterolojik patolojiler agisindan gerekli diizenlenmelerin yapilmast da PSD

hastalarinda 6nemlidir.

Akciger kaynakli sorunlarin ¢dziimiinde en son disiiniilmesi gereken ve en
radikal tedavi yontemleri ise; lobektomi ve akciger naklidir(59). Cerrahinin
zorluklariin yaninda nakil basarilarininda istenen diizeyde olmamasi nedeniyle en son
tedavi secenegi olarak karsimiza cikar. Ek olarak c¢ocuk yas grubunda bu tedavi
yontemlerinin uzun siireli etkilerini bildiren yeterli sayida ¢aligma heniiz yok olsa da

cocuklarin daha iyi tolere edebilecegi diisiiniilmektedir (60).

PSD patogenezi geregi multisistemik bir hastaliktir. Akciger bulgular diginda
da bir¢ok sistemde sorun olusturabilmektedir. Bunlarin basinda iirogenital sistemde en
sik rastlanan sorunlarin baglicalart; erkeklerde infertilite, kadinlarda ise ektopik
gebeliktir (61). Ayrica hastalara eslik eden diger problemler; konjenital kalp hastaliklari,
polikistik bobrek, karaciger hastaliklari, hidrosefali, 6zofagus atrezisi vs. olarak
siralanabilir. Bu nedenle hastalarin takibinde multisistemik yaklagim Onem arz

etmektedir.

2.7.5 Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)
Sft, akciger fonksiyon bozukluklarin1i ve bozuklugun siddetini saptamak,

hastaligin tedaviye yanitin1 degerlendirmek ve hastaligin progresyonunu izlemek i¢in
kullanilan yontemlerdir. Spirometri, viicut pletismografisi ile havayolu direnci ve
gecirgenliginin dl¢timii, DLCO, LCI, brong provokasyon testleri, zorlu osilasyon teknigi
ve bunun bir ¢esidi olan IOS, solunum fonksiyon testleri arasinda en ¢ok kullanilanlari
olarak listelenebilir (61). Asagida bizimde ¢alismamizda kullanilacak olan 10S, LCI ve

spirometriden detayl1 olarak bahsedilmistir.

2.7.5.1 Spirometri
Solunum fonksiyon testlerinden en ¢ok kullanilan1 ve bilinenidir. Yontem,

bireyin zorlu inspirasyon ve ekshalasyonlar1 ile havayolu ve akciger hacimlerinin
Olglimii esasina dayanir (62). Spirometri hem obstriiktif hem de restriktif akciger
hastaliklarinin tanisini koymada ve takibinde kullanilabilmektedir.
Kontraendikasyonlar1 ise; nedeni bilinmeyen hemoptizi, pndmotoraks, yeni yapilmis

g0z, torasik veya abdominal cerrahi sonrasi, labil kardiyak durum, anevrizma varhigi
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veya uygulamanin zorlugu nedeniyle uyum eksikligi ve efor gerektirmesi nedeniyle testi

yapamayan hasta grubudur (63).

Spirometri ile 6l¢iilen tek boliimlere voliim (V), birden fazla boliime ise kapasite
(C) denir. Akciger fonksiyonlar1 4 hacimde degerlendirilir. Istirahat halindeyken alinan
hava hacmine; tidal volim (VT), normal bir inspirasyondan sonra zorlu bir
inspirasyonla cekilebilen hava hacmine; inspiratuar rezerv volim (IRV), normal bir
inspirasyondan sonra ¢ikartilan hava hacmine; ekspiratuar rezerv voliim (ERV) ve zorlu

ekspirasyonun sonunda akcigerlerde kalan hava hacmine; rezidiiel voliim denir (RV).

4 hacmin toplamu total akciger kapasitesi (TLC) ni olusturur (64). Spirometriyle,
RV belirlenemez ve bu sebeple de TLC net olarak bilinemez (61).

Vital kapasite (VC); zorlu bir inspiryumdan sonra zorlu bir ekspiryum ile
cikartilan hava hacmine denir (IC+ERV) (Sekil 12.). Zorlu vital kapasite (FVC) ise;
yapilabilen en yiiksek inspirasyondan sonra zorlu bir ekspiryum ile ¢ikartilan hava
hacmine denir. Saglkli kisiler, akciger hacimlerinin 80%’ini alti saniye ve daha
altindaki siirelerde bosaltabilir ancak obstriiktif akciger patolojileri olan bireylerde bu
stire uzayabilmektedir. Bu nedenle spirometriyle 6l¢iilen FVC degeri, obstriiktif akciger

hastalig1 olan kisilerde azalmis olarak saptanir (61).

IVC

I----{TLC

Sekil 13. Akciger hacim ve kapasiteleri (65)
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Spirometri verileri, havayollarinin esneklik ve direncine, uygulanan ekspiryum

kuvvetine bagli olarak degisir. Hastanin testi dogru sekilde yapmasi da sonuglar etkiler.

Bu nednele testte dogru sonuclar elde edilebilmesi icin iyi bir akciger yaninda hasta

uyumu da gerekmektedir.

Spirometri uygulanirken hastadan; hizli ve gii¢lii bir inspiryumun ardindan, total

akciger hacmi diizeyinde maksimum hiz ve kuvvette ekspirasyon yapmasi istenir.

. tepe akim hizi

akim

ekshalasyon

FEF 3y »
FEV
: >
4 s &
inhalasyon

Sekil 14. Spirometri ile dlgiilebilen parametrelerin saglikli bir kiside olmasi gerektigi

sekli ile gosterilisi.

Uygun zorlu ekspirasyon ile VC, zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspirasyon

hacmi (FEV), ilk bir saniyede yapilan zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1), zorlu
ekspirasyon akim hizi (FEF, FEF %25-75), tepe akim hizi (PEF) gibi degerler

Olciilebilir (Sekil 13).
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VC, akcigerlerde degisimi saglanabilen hava hacmine denir. Rezidiiel voliimden
(RV) itibaren inspire edilebilen en fazla hava hacmi ya da TLC’ne ulasildiktan sonra

ekspire edilebilen en fazla hava hacmi olarak adlandirilmaktadir (66).

Birinci saniyeye dek yapilan zorlu ekspiratuar voliim (FEV1); hizli ve derin bir
inspiryumu takiben yapilan zorlu ve hizli bir ekspiryum ile birinci saniyeye dek
cikarilan hava hacmidir. Ve bu deger, 0zellikle, biiyiik havayollarma dair fikir verir
(67). Rutinde en ¢ok kullanilan degerlerden biri olan FEV1; obstriiktif hastaliklarda
azalirken restriktif hastaliklarda da FVC’nin azalmasina bagl olarak azalmis olarak
goriiliir. Bu orantili azalmada restriktif hastaliklarda FEV1/FVC degerinin normal
kalmasimi saglar. Obstriiksiyonda ise bu beklenmez. Bu nedenle FEV1/FVC obstriiktif

ve restriktif akciger hastaliklarini ayirmak i¢in kullanilabilir.

Zorlu Ekspiratuvar Akim (FEF), FVC 6l¢iimii yapilirken belirli anlarda 6lgiilen
maksimum ekspiratuvar akim olarak tanimlanir. Bunun iginse siklikla, zorlu vital
kapasitenin %25’inin (FEF %25), %50’sinin (FEF %50), %75’inin (FEF %75) ekspire
edildigi anlardaki akim degerleri kullanilir. Normal bireylerde, bu anlarda, akim hizi,
hacimle dogru orantili olarak lineer bir azalma gosterir. Ancak periferik havayollari

obstriiksiyonu olan hastalarda ise egri egilimli bir sekil alir (68).

FEF%25-%75, FVC hareketinin %25 ile %751 arasinda kalan kisimdaki akimi
gosterir ve efordan bagimsiz sekilde kiiglik havayollarin1 FEV1’den daha iyi gdsteren
bir deger olarak kabul edilmistir. Obstriiktif hastaliklarin erken donemlerinde FEV1 ve
FVC normal saptanabilirken FEF%25-%75 degerinde diisme goriilebilir (69).

Tepe akim hiz1 (PEF), FVC olusumu sirasinda 6dlgiilen en yiiksek ekspiratuvar
akim hizi olarak tanimlanir. Hastanin eforuna, kooperasyonuna ve akciger vollimiine
bagl olarak degiskenlik gdsterir. Bu parametre daha cok astim tanist koymak ve

tedavisini degerlendirilmek i¢in kullanilir (70).

Spirometri, yiliksek hasta uyumu gerektiren bir solunum fonksiyon testidir.
Dogru sonuglar alinmasi i¢in hastanin, testi yapan kisinin isteklerine uyarak nefes alip
vermesi gerekir. Bu durum testin, ¢cocukluk yas grubunda yapilmasini zorlastiran esas
sorundur. Ek olarak testi yapmadan once hasta mutlaka dinlendirilmeli, rahat elbiseler

giymesi Onerilmeli, 2 saat dncesine dek yemek yememesi istenmelidir. Eger hasta testi
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ilk defa yapiyorsa hastaya nasil nefes alip verecegi test oncesinde hasta anlayana kadar
uygun bir sekilde anlatilmali hatta 6rnek gdosterilmelidir. Test, cihazin kalibrasyonu
yapildiktan sonra hastaya burun mandali takilarak steril agizlik yerlestirildikten sonra
kacak olup olmadigr kontrol edildikten sonra yapilmalidir. Agizligin dis ve dil
kullanilmadan, dudaklar ile tam olarak kapatildigi teyit edilmelidir. Test miimkiinse
hastanin sirt1 diiz sekilde iken ve oturur pozisyonda yapilmalidir. Ayrica steril filtre ve
agizlik secimleri, kisisel hijyen ile cihaz hijyenine dikkat edilmesine de dikkat

edilmelidir.

Test basladiginda, hastadan 4-5 defa normal nefes almasi istenir, ardindan
alabildigi kadar derin bir nefes alarak hi¢ beklemeden hizli ve kuvvetli bir sekilde
nefesini vermesi istenir. Hasta maksimum ekspirasyonu akcigerler bosalana kadar
sirdiirmelidir. Dogru sonuglar 6lciilebilmesi icin test esnasinda hasta Oksiirmemeli,
ekspirasyon en az alt1 saniye slirmeli ve en az bir saniye plato ¢izmelidir. Yeterli siirede
nefes verdikten sonra hastadan tekrar derin ve hizli bir nefes almasi istenir ve test
sonlandirilir. Hasta kooperasyonunu arttirmak ve daha verimli sonuglar elde edebilmek
amactyla her hastadan miimkiinse en az {i¢ test yapmasi istenir. Kooperasyon yetersiz
ise uygun Olgiimler saglanana dek test tekrarlanabilir ancak burada hastanin eforunun
diislip diismemesi iyi gozlemlenmelidir. 8 kez yapilmasina ragmen istenilen sonug

alinamaz ve/veya hasta yorulursa testin sonlandirilmasi onerilir (71).

Testin kabul edilebilir olmasi1 i¢in; test baslangici iyi olmali (PEF<0.12 sn),
artefakt olmamali, ekspiryum siiresi en az 6 s. olmali ve en az 1 sn. de plato ¢izmelidir.
Ek olarak FVC ve FEV1 arasinda 150 ml’den fazla fark olmamalidir. FVC 1 litreden az
ise bu fark 100 ml olana dek kabul edilebilir. Testin dogrulugu ayrica cihazin gosterdigi
normal solunum egrileri grafinden de degerlendirilebilir. Bu sartlar altinda yapilan
testlerden en iyi FEV1 ve FVC degerlerine sahip olan test sonucu degerlendirmeye
alinir (71). Test sonucunda obstriiksiyon bulgular1 saptanirsa hastaya, bronkodilator bir

ajan verildikten sonra reversibilite testi yapilarak sonug tekrar degerlendirilebilir.

Testin sonuglari, spirogramda iki ayr1 yere bakilarak degerlendirilir. Bunlar;
testin akim-voliim-zaman egrisini iceren grafik ve parametrelerin degerlerinin yazildigi
boliimdiir. Spirometride bakilacak boliimlerden olan akim-voliim ve zaman egrisinin {ist

kismi1 ekspirasyon fazi ile intratorasik solunum yollarini (trakeanin proksimali ve ana
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bronsglar) yansitir. Eksenin altinda kalan kismi ise inspiryum fazin1 gosterir ve
ekstratorasik solunum yollarin1 (farenks, larenks, trakeanin distali) yansitir (Sekil 15).
Testin, saglikli bir bireyde, diizgiin sekilde yapilmasi halinde, iki egrininde birbirini
tamamlamast ve konveks bir sekil olusturmasi beklenir ve beklenen sekil cihaz
tarafindan da gosterilir. Intratorasik obstriiksiyonlarda iistteki egri konkavlasirken,
ekstratorasik obstriiksiyonlarda alttaki egri diizlesir. Spirometride efim grafigi bu

sekilde yorumlanir.
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Sekil 15. Obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklarinin sirasiyla akim-voliim-zaman
egrisindeki goriiniimleri ve arka planda normal egrinin goriiniimii

Obstriiktif akciger hastaliklar1 FEVI/FVC oranmmin 70%’den kiigiik olmasi
olarak tanimlanir (72). FEV1 degeri 80-60% ise obstriiksiyon hafif, 60-40% arasinda ise
orta, <40% ise agir olarak tanimlanir. FEV1/FVC degerinin sinirda oldugu durumlarda
obstriiksiyonu gosteren bir diger dnemli parametre olan FEF%25-%75‘e bakilir. Bu
degerdeki azalma yine obstriiksiyon lehine degerlendirilir ve FEV1/FVC’den daha 6nce
kotiilesebilir. Ek olarak obstriiksiyon durumlarinda akim-voliim-zaman egrisinin
ekspirasyonu anlatan kisminda konkavlagma olur. Obstriiksiyonun erken dénemlerinde,
(kiiciik havayollarinda obstriiksiyonda) grafigin son bdliimiinde ekspiryum akiminda bir

yavaslama gozlemlenebilir (70).

Restriktif akciger hastaliklarinda TLC degerinin diismesi énemli bir bulguyken
mikst akciger hastaliklarinda ise hem FEV1/FVC oran1 diismiis, hem TLC azalmis
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olarak gorilir (Sekil 13). Akciger hastaliklarinda solunum fonksiyon testlerindeki

degisiklikler Tablo 6’da 6zetlenmistir (70).

Tablo 6. Akciger fonksiyon testlerinin normal degerleri ve Solunum fonksiyon
bozukluklarinda beklenilen degerler

Parametre | Normal | Obstriiktif Tip Restriktif Tip Miks Tip
deger

FEV1 >80% Azalmig Normal / Azalmig Azalmis
FVC >80% Normal / Azalmis | Azalmisg Azalmis
FEV1/ >80% Azalmig Normal Azalmis
FvVC

TLC 80-120 | Normal / Artmis | Azalmis Azalmis
RV 75-120 | Artmus Azalmis Azalmis

Bu test ile akciger volim ve kapasitelerinin degerlendirilmesine ek,
bronkodilatére yanit (reversibilite testi) ve bronkokonstriktiire yanit (brong provokasyon
testi) ile brons duyarliligi da degerlendirilebilir. Bu testte de nebiilize bronkodilator
sonras1t FEV1 degerinde 12%’lik artis veya FEV1 degerinin normal araliktaki degerine
donmesi reversibilite testinin pozitif oldugunu gosterir ve havayollar1 patolojisi oldugu

sOylenebilir.

Solunum fonksiyon testi normal olan ve solunum sistemi hastalig1 diisiindiirecek
sikayetleri olan hastalara ise brons provokasyon testi yapilabilir. Bronkokonstriiktorler
ile FEV1 degerinde 20%’lik diisme saglanir ve ardindan bronkodilator verilerek FEV1
degeri tekrar Olgiiliir. Brons provokasyon testi, obstriiktif akciger hastaliklarinin
diglanmasinda degerli bir yontemdir. Ancak g¢ocukluk yas grubunda uygulamanin

tehlikesi ve zorluklarindan dolayi sik tercih edilen bir yontem degildir.

PSD tanili hastalarda en sik yapilan ve en degerli testlerden biri olan spirometri

testi ile hastaligin seyri, tedavi yanitt gibi bircok Onemli bilgi elde edilir. Ancak
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spirometri parametrelerinin; etkilenen loblar, semptomlarin baglangi¢ siiresi, hastaligin
ciddiyeti ve/veya sik hastalanma ile birliktelik gostermeyebilecegi de akilda tutulmalidir

(72).

2.7.5.2 impulse Osilometri
Solunum fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilan en yeni yontemlerden

birisi ise zorlu osilasyon teknigi ile 6l¢iimdiir. Bu amagcla kullanilan, giiniimiizde iki

adet zorlu osilasyon cihazi mevcuttur. Bunlar; I0S ve Tremoflo (Thorasys)’dir (73).

Bu teknik, ¢ocuklarda, tiim solunum yollarini degerlendirmede etkin olmasi ve
yapilmasi i¢in minimal hasta uyumu gerekmesi sebepleriyle diger solunum fonksiyon
testi yontemlerine gore avantajli goriinmektedir. Ancak yeterli sayida c¢alisma
olmamasi,  gruplara  goére normal degerlerin  netlesmemesi,  sonuglarin

degerlendirilmesinde giigliiklere yol agmaktadir. (74).

Bu tekniklerden en c¢ok kullanilani ise 10S’tur. Minimal hasta uyumu ile
yapilabilen bu test; cihazdan gonderilen ses dalgalarinin havayollarindaki yansimasini
degerlendirerek, havayolunun rezistans ve reaktans degerlerini Olgerek akciger
fonksiyonlarin1 degerlendirir. Spirometri gibi noninvazif bir testtir. Diger solunum
fonksiyon testleri ile kombine sekilde veya spirometrinin yapilamadigi hasta grubunda

alternatif bir yontem olarak kullanilabilir (75).

IOS testinin bir diger avantajida efor gerektirmemesidir. Tidal hacimlerde soluk
alip-verme ile cihazin degerlendirme yapiyor olmasi efor kapasitesi diisen hasta
gruplarinda da kolaylikla testin yapilabilmesini saglar. Bu yonii ile de spirometrinin

yapilamadig1 bazi hasta gruplarinda da kullanilabilir.

IOS, yukaridaki ozellikleri dikkate alindiginda; akciger hastaliklarinin tanisina
yardimci, hastaligin ciddiyetinin, seyrinin ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde,
kii¢iik havayollarindaki obstriiksiyonu ve havayollarindaki direnci gostermede oldukca

faydal1 bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (75).

Bu teknik ilk olarak 1956°da Dubois ve arkadaslari tarafindan tanimlanmustir. iki
zorlu osilasyon yonteminden biri olan 10S ise, 1975 yilinda Michaelson ve ark.

tarafindan gelistirilmistir olup ve 1993 yilinda Jaeger Toennies tarafindan da ilk kez
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cihaz iiretime gegirilmistir (6). I0S cihazi, havayollarin1 degerlendirmek igin bir
hoparlor vasitasiyla olusturulan, havayollarinda ilerleyen, belli bir frekansta ses dalgasi
kullanir. Bu nedenle testin gerceklesmesi i¢in hastanin sadece tidal solunumuna devam
etmesi yeterlidir. Tidal solunumuna devam eden hasta solunumuna, 10S aracilig: ile
kiigiik basingli ve multipl frekansta, hastanin soluk alip vermesini etkilemeyecek ses
dalgalar1 eklenir. Bu teknikteki ses dalgalari, tek veya ¢oklu frekansta olabilir. Spontan
solunum fizerine eklenen ses dalgalar1 basing ve akim cevirici yazilimlar vasitasiyla
analiz edilir. Analiz sonucunda amplitiid ve faz farklar1 dlgiilerek solunum sisteminin
empedansi belirlenir. Belirlenen degerler sayesinde solunum sistemindeki hem
proksimal hem de distal havayollarmin obstriiksiyon derecesi belirlenebilir (76). Cap1 4
mm’den biiyiilk havayollarim1  degerlendirirken yiiksek, capt 2mm’den kiigiik

havayollarin1 degerlendirirken ise diisiik frekanslar kullanilir.

IOS tarafindan olusturulan dalgalar, agizdan itibaren tiim havayolu boyunca
hastanin istirahatteki soluk alip-vermesine eklenerek ilerler. Bu cihaz ile olgiilen
degerler; rezistans (Rrs), reaktans (Xrs) (5Hz, 10 Hz, 15Hz, 20 Hz frekanslarda),

empedans (Z), rezonans frekansi (Fres) ve reaktans alan1 (AX) olarak isimlendirilir (76).

Rezistans (Rrs); basing dalgasinin bir alanda iletilmesi ve ilerledigi yerin
gerilmesi i¢in gerekli enerji olarak tanimlanir. Akcigerlerde bu tiim havayoludur. Yani
bu deger IOS i¢in; orofarenks, larenks, trakea, trakea sonrasi alveollere dek uzanan
havayollar1 ve gégiis duvar1 dokusunun rezistansini igerir. Birim olarak ise cmH2O(L/s)
veya Kpa(L/s) kullanilir (75). Ustte de bahsedildigi iizere kiigiik havayollarinin
Olciimiinde diistik frekanslar kullanilir. Yani 5 Hz’deki rezistans (RS5) distal
havayollari1 da kapsayacak sekilde tiim havayollarinin rezistansini yansitirken 20
Hz’deki rezistans (R20) biiyiik havayollarinin rezistansin1 géstermektedir. RS ile R20
degeri arasindaki fark ise yine kiigiik havayollarindaki rezistans hakkinda bilgi verir. Bu
nicelik, yas kiigiildiikkge azalir. Havayollarinda daralma oldugunda ise liimenden ses
dalgasinin iletimi azalacagi ic¢in rezistans artis1 beklenir. Ancak kiigiik havayolu
darliklarinda RS artis1 beklenirken, biiylik havayolu darliklarinda RS ve R20 esit oranda
artmaktadir (77).

Reaktans (Xrs); basing dalgalarinin iletildigi liimenin genisleyebilme kuvveti

olarak tanimlanir. Diisiik frekansli ses dalgalarinin ulasabildigi kiiciik havayollarinda en
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yiiksektir. Birim olarak yine cmH2O(L/s) ve Kpa(L/s) kullanilir. Reaktans, akcigerin

elastisitesini azaltan durumlarda (fibrozis vb.) azalir (75).
Empedans (Z); rezistans ve reaktansin toplami ile olusan degerdir (75).

Rezonans frekansi (Fres); Kapasitans ve inertansin esitlendigi, reaktansinsa
stfirlandig1 degerdir. Bu deger, diisiik ve yiiksek frekanshi reaktansin ayriminda
kullanilir. Normal araligit 6 Hz ve 11 Hz arasindadir. Fres degeri yas arttikca azalir

ancak obstriiktif ve/veya restriktif hastaliklarda ise yiikselir (78).

Diisiik frekanslarda; akciger pasif olarak gerilmekte ve kompliyans yiiksek,
elastik geridoniis az ve reaktans diisiik Ol¢iilmektedir. Frekans arttirilirsa akcigerler
pasif gerilimden aktife geger. Fres degerindeyken akcigerin elastik 6zelligi (kapasitans
ile tanimlanir ve genislemeyi belirtir) baskin olur, Fres degeri lizerinde gerilme 6zelligi
baskinlagir (inertans ile tanimlanir). Bu nedenle; yiiksek frekanstaki dalgalar biiyiik
havayollara kadar ulasabilirken, diislik frekansh dalgalar akcigerlerin distaline kadar

ilerleyebilir (78).

Reaktans alan1 (AX, Goldman ii¢cgeni); 5 Hz. ilw Fres arasindaki degerde
respiratuar reaktans enerjisini yansitir ve respiratuar kompliyans ile ilgili bilgi verir.
Normal AX degeri 0.33’ten diisiik olmalidir. Distal havayollar1 hakkinda bilgi verir ve
darlik arttikca yiikselir (79).

IOS testinde Goldman grafigi ile R, X, Fres., AX verileri degerlendirilir (Sekil
16) (76).
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Sekil 16. R, X, Fres., AX verilerinin gosterildigi Goldman grafigi

Koherans; IOS’un hastaya uygun sekilde yapilip yapilmadigint degerlendirmek
icin kullanilan bir parametredir. 0 ile 1 arasinda sonuglanir. Deger akcigerlere giren
hava ve geri yansiyan basincin karsilastirmasina ile ol¢iilen bir empedans degeridir.

Teste uygun denilebilmesi i¢in 5 Hz. de 6l¢iimiin 0,8 - 1 cm H»0, 20 Hz’te ise 0.9 - 1

arasinda sonuglanmasi gerekir. Ancak bahsedilen degerler yetiskinler icin tanimlanmis
olup, cocuklar icin referans degerler heniiz yoktur. Oksiirme, yutkunma, nefes tutma
gibi testi bozacak hallerde koherans degeri istenen aralikta sonuglanmaz ve test tekrari

gerekir (76).

Yukarida bahsedilen tanimlamalar, kisaltmalar ve normal degerler tablo-7’de

ozetlenmistir (80).
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Tablo 7. Impulse osilometri parametreleri i¢in kullanilan tanimlamalar, kisaltmalar ve
normal degerler

I0S Simge | Tanimlama Referans deger
parametreleri
Respiratuar | Zrs Empedans: rezistans + reaktans
empedans
Respiratuar Rrs Havayolu, doku, g6giis duvari
rezistans rezistanst
R5 5 Hz. frekansindaki rezistans: Tahmini degerin
proksimal ve distal havayollarinin | 150%’sinden az
rezistanst olmasi normal
R20 20 Hz. frekansindaki rezistans: Tahmini degerin
proksimal havayollarinin 150%’sinden az
rezistanst olmasi normal
R5-R20 | R5 degeri — R20 degeri: kiiciik
havayollariin rezistansi
Respiratuar Xrs Havayollarinin ve akciger
reaktans dokusunun elastik 6zelligi
X5 5 Hz. frekansindaki reaktans Tahmini degerin
150%’sinden fazla
olmasi1 anormal
Rezonans Fres Reaktansin sifirlandig1 frekans Cocuklar i¢in
frekansi <20-25 Hz: normal
>25 Hz: anormal
Reaktans AX Fres ve X5 arasindaki egri altinda
alan kalan alan
Koherans CO Kalite kontrol indikatdrii
CO5 5 Hz. frekansindaki koherans 0.7-0.9 degerleri
arasi
CO 20 | 20 Hz. frekansindaki koherans 0.9-1.0 degerleri

arasi
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Anlatilan degerlerin Ol¢iildiigli Vyntus IOS sistemine sahip cihaz; baslik,
rezistor, pnomotakograf, basing ve akim iletkeni ile bu pargalardan gelen bilgileri
isleyebilecek yazilima sahip bir sistemden olugmaktadir. Olgiim bashigmin osilasyonlari
iireten hoparlore sahip bir kolu adaptore bagliyken diger kolu ise pndomotakografa
baglidir. Pnomotakografa bagl kol, hastanin tidal solunuma eklenen, cihaza ait osilatuar
sinyallerin basing ve akim toplamlarini 6lger (78). Ancak teste baglanmadan 6nce, 10S
sistemininde Onerdigi sekilde, 3 litre hacimli bir aparat ile kalibrasyon yapilmasi

gerekir.

Test, birey rahat ve dik oturur pozisyonda tidal solunumu yaparken uygulanir.
Sistemin disina hava kacaklarmma engellemek i¢in gereken hususlar; hastanin burnu
uygun bir sekilde kapatilmali, yanaklar her iki yandan i¢ce dogru sikilmali, dudaklar ile
agizlik tam olarak kavranmalidir (76). Yanaklar desteklenmezse, R20 degerinin daha
diisiik sonuclanabilecegi akilda tutulmalidir. Ek olarak dilin pozisyonuna gore ve
yutkunma Oksiirme vb. ile de testin sonuclarinin degisecegi testi yapan kisiye
anlatilmalidir. Hijyen amaci ile pnomotakograf ve agizlik arasina bakteri filtresi
kullanilabilir ancak 6lii boslugu arttirarak rezistans degerini bir miktar arttirabilecegi
unutulmamalidir. Bunun disinda el hijyeninin saglanmasi, iki farkli kisiye test
yapilacaksa testler arasinda en az 5 dk aralik olmast ve odanin yeterli
havalandirilmasina dikkat edilmesi gereklidir. Agizlik hastanin kavrama sekline uygun
olarak oval veya dairesel sekilli olabilir. Tiim bunlar dikkate alinarak, yaklasik 20-90
sn. stiren test 3 ila 5 kez tekrarlanir. Bu siirede 120 ila 150 ses impulsu akcigerlere
iletilmis olur. Cihaz tarafindan 5 Hz ile 20 Hz arasindaki frekanslarda rezistans ve
reaktans degerleri hesaplanir. Reversibilite degerlendirilecek ise bronkodilator
uygulandiktan 15 dakika sonra test tekrarlanabilir. Testin en Oonemli avantajlarindan
biride pnomotografa bagli bir adaptoriin endotrakeal tiipe baglanmasi sayesinde

mekanik ventilatore bagl hastalarda dahi uygulanabilmesidir (81).

IOS’un diger testlere bir diger onemli Ustiinligli de diger testleri yapmakta
giicliik yasayan kiiciik yas gruplarinda uygulanabilir olmasidir. I0S teknigi icin
herhangi bir yas aralig1 yoktur. Agzini uygun sekilde konumlandirabilecek her ¢ocukta
test uygulanabilir. IOS, solunum eforu gerektirmeyen bir testtir. Bu nedenle spirometri
gibi solunum eforu gerektiren testlerin yapilamadig: hastalara da (kalp yetmezligi, ileri

derece akciger yetmezligi vb.) rahatlikla uygulanabilir (82).
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IOS testi yapildiktan sonra alinan sonuclar ayri ayri incelenir. Astim gibi distal
obstriiksiyona yol acan hastaliklarda rezistans artarken reaktans azalmaktadir. Proksimal
havayollarindaki obstriiksiyonlar ise rezistansta artisa neden olurken, reakstansta ya
degisiklige neden olmaz ya da az miktarda bir azalmaya neden olurlar. Restriktif
akciger hastaliklarinda, akcigerin elastik rekoil yetenegi azalacagi icin reaktansta
azalma goriiliir ancak rezistansta degisiklik beklenmez. Bu durumun nedeni
havayollarinin yaricapinin degismemesidir. Akciger hastaliklarina bagh 10S’deki

degisimler sekil 17°da gosterilmistir.

|OS Rezistans (R) 10S Reakstans (X) Spirometri

Normal

Distal
obstruksiyon

Proksimal
obstruksiyon

Restriktif
akciger
hastalg:

Sekil 17. Normal, obstriiktif ve restriktif akciger hastaliginda 10S ve spirometri
grafiklerinin karsilastirilmasi (83).
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IOS teknigi, gelismeye agik ve avantajalart ile goéz Oniine c¢iksa da diger
yontemler gibi dezavantajlar1 da olan bir yontemdir. Diger testlerle kiyaslanmaksizin
kendine ait dezavantaji; az da olsa hasta uyumuna ihtiya¢ duyuyor olmasidir. Bunun
yaninda diger testler ile kiyaslandiginda ise; heniiz her yas, cins, ik, hastalik vb.
degiskenler icin yeterince veri olmamasi nedeniyle degerlendirmenin klinisyen
acisindan zor olmasi ve restriktif akciger hastaliklar1 hakkinda yeterli bilgi vermemesi

dezavantaj olarak sayilabilir.

2.7.5.3 Akciger Klirens Testi

Biiyiik havayolu obstriiksiyonlarinin ekspiratuar akiminin ve voliimiiniin
degerlendirilmesinde genellikle spirometri kullanilmaktadir. Ancak spirometri kii¢iik
havayollar1 total solunum yolu direncinin kiigiik bir kismini olusturdugundan kistik
fibrozis gibi baz1 hastaliklarin erken evresi veya hafif astim gibi periferik havayollarini
etkileyen durumlarda normal sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle periferik
havayollarindaki ve kii¢lik havayollarindaki degisimin gosterilmesi i¢in akciger

temizleme indeksi (lung clearance index: LCI) geligtirilmistir.

Akciger Temizleme Indeksi 1952 yilinda Becklake (84) tarafindan tanimlanmig
ve 23 saglikl erigkin ile 27 amfizem tanili hastada bakilmis ve bu yontem sayesinde
hasta sayisinin arttig1 goriilmiistiir. Kiiclik havayollar1 2 mm captan kii¢iik havayollar
olarak tanimlanir. Toplamda ise akcigerin biiyiik bir boliimiinii isgal ederler ve hem
ortalama akim hizlar1 hem de toplam direngleri biiyiik havayollarina gore diistiktiir.
Ventilasyonun dagilimi normal nefes ile solunan havanin ¢oklu nefes yikama testi
(MBW) kullanilarak eser gazin akcigerlerden temizlenmesiyle belirlenebilmektedir. LCI
bu bolgedeki anomalilerin bu yolla saptayabilen hassas bir yontemdir. Ayrica LCI,
akcigerde iyi ve kotii havalanan akciger bolgeleri arasindaki spesifik ventilasyon
farklarin1 yansitir (ventilasyon inhomojenitesi) (85). Ventilasyon inhomojenitesinin bir
indeksi olan LCI, normal soluk alip-verme sonundaki inert gazin konsantrasyonunu
1/40’1ma diistirmek i¢in gerekli topalm ekspiryum hacminin FRC’ye boliinmesi ile
hesaplanir ve inspire edilen inert gazin konsantrasyonunun baslangi¢ konsantrasyonunu
1/40 oraninda diigiiren akciger tidal nefes sayisi olarak tanimlanir. (FRC =X (VTexp x
FC N2)n ve LCI = VCE / FRC formiille hesaplanmaktadir) (86-87). Ventilasyon

inhomojenitesinde akcigerden inert gazin temizlenmesi azalacagindan LCI artar. inert
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gaz olarak %100 oksijen kullanilarak nitrojen (N2) ve ayrica alinan ve atilamayan
argon, helyum (He), metan ve %#4 siilfiir heksafloriir (SF6) kullanilabilir. On bes
kilogramin iistiinde genellikle %100 oksijen kullanilarak ¢oklu nefes yikama yontemi
uygulanmasina karsilik, 15 kilogramin altinda %100 oksijen vermek hipokarbiye neden

olacagindan %#4 siilflir heksaflorur (SF6) ile LCI yapmak daha uygundur.

Tablo 8: Fuchs ve ark. Yaptig1 Calismada Saptanan LCI Normal Degerleri

Hannover (n=22) Innsbruck (n=22) A (95% CI)
Age (years) 12.1 (3.4, 6.6—18.7) 12,2 (4.5, 5.3-20.3) 2.36; 2.61
Males:females (n) 6:16 7:15
Weight (kg) 43.6 (15.3, 22.0-74.7) 43.4 (19.2, 16.3-79.0) 10.37; 10.94
Height (cm) 151.9 (16.9, 121.5-177.7) 147.8 (22.4, 108.5-184.1) 8.05; 16.33
BMI 18.2 (3.1, 14.1-23.7) 18.7 (3.8, 13.6-27) 255: 1.1
FRC (Lit) 1.79 (0.7, 0.85-3.68) 1.69 (0.8, 0.57-3.68) 0.36; 0.55
LCI 6.13 (0.3, 5.57-6.64) 6.27 (0.5, 5.36-7.06) 0.37; 0.09

Avantajlari; zorlu solunum manevralar1 gerektirmemesi (88) iken hasta uyumu
gerektirmesi ve I0S’a gdre uzun siirmesi ise dezavantaji olarak sayilabilir. IOS ve
spirometriye oranla uzun siiriiyor olmasi nedeniyle gelistirlen MBW (multiple breath
washout) yonteminin yaninda SBW (single breath washout) yontemide mevcuttur ancak

heniiz yeterli calisma bulunmamaktadir (91).

>6 yasta; yasa, cinsiyete ve boya gore normal arlaiklar degismektedir. Bir diger

dezavantaji ise akciger perflizyonunu degerlendirmede kullanilamiyor olusudur.

Distal havayolu ve kii¢iik havayollarinin dl¢timiinde LCI 6l¢iimii sirasinda Sacin
ve Scond Ol¢timii de yapilir. Scond daha ¢ok distal havayolu, Sacin ise kii¢iik havayolu
ventilasyon inhomojenitesini gostermektedir. Sacin 6zellikle astimda, kronik obstriiktif
akciger hastaliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (89). K&tii kontrollii astimda

Scond ve Sacin artmaktadir (90).

Uygulama, diger testlere benzer sekilde yeterli steril kosullar altinda, hava

kacgaklar1 engellenerek ve hasta dogru pozisyonda dururken yapilir.
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Inert gazin inspiryum ve ekspiryum konsantrasyonlari arasindaki egri, yikama
sonunda %?2’den az olursa testin dogru yapildig: diistiniiliir. Bu sirada N2 miktar1
sabittir, oksijen ise azalip artar. Buraya kadarki b6liim, yikama boliimii olarak kabul
edilir. Hasta once tidal nefes alip-verir ve uygun nefes alip-verdigi birkag tidal soluktan
sonra hastaya cihaz tarafindan %100 oksijen verilir. Bu sirada hasta yine tidal nefes
almaya devam eder ve N2 azalmaya baslarken oksijen hizla yiikselir. Bu donem ise
yikama boliimiinii olusturur. Ekranda N2 baslangi¢c miktarinin 1/40’1na diistiigiinde
hasta en az 3 nefes daha alir ve islem cihaz tarafindan sonlandirilir. Nitrojenin 1/40’a
diistiikten sonra tekrar yilikselmesi durumunda kacak oldugu diisiiniiliir. Bu nedenle
baslangi¢ konsantrasyonunun 1/40’1na diistiigii goriildiikten sonra 3 tidal nefes daha

gbzlenmesi 6nemlidir.

Islem sirasinda hastanin yutkunmamasi, konusmamasi ve ses ¢ikarmamasi
gerekir ve kagak olursa islem sonlandirilir. Her hastada en az 2 kez test yapilir ve
ortalama deger hesaplanir. Her islem arasinda en az 5 dakika beklenmesi testin
giivenilirligini arttirir. Her 6l¢iim hasta uyumuna gore degismekle beraber yaklasik 3-5
dakika siirer ve toplam islem 15-30 dakikada tamamlanir. Ug kez yapilan tekrar
isleminde varyasyon katsayisinin %10’un altinda olmasi istenir. Testin dogrulugu
FRC’nin dogru hesaplanmasina baglidir. Bilgiler bilgisayar vasitasiyla hesaplanip ve

FRC ile LCI verileri ortaya ¢ikar (Resim 1-2).
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Resim 1: LCI Sistemi

Resim 2: LCI Testi Ekran Gorintiisi

3. GEREC ve YONTEM

“’Primer silyer diskinezi tanili hastalarda impulse osilometri, akciger klirens testi
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ve solunum fonksiyon testleri sonuclarinin degerlendirilmesi ve hastanin klinik durumu
ile karsilastirilmas1® adli ¢alisma icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik kurulundan onay alind1 (Ek 1). Calisma i¢in, Marmara Universitesi Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Go6giis Hastaliklar1 polikliniginde PSD tanis1 almis 6-18
yas arasi, 32 hasta ve hasta ¢ocuk poliklinigine bagvuran 6-18 yas arasi, 44 saglam
cocuk alindi. Tiim hastalara yeterli bilgilendirme yapildi, onamlar1 alind1 (Ek 2).

Calismaya dahil edilme kriterleri; 6-18 yasinda olmak, PSD tanis1 almis olmak,
caligmadan hari¢ tutulma kriterleri ise akut alevlenme veya infeksiyon varligi olarak
belirlendi. Cesitli nedenlerle (saglam ¢ocuk muayenesi, okul i¢in veya spor etkinligi i¢in
rapor alma, vs.) hasta ¢ocuk poliklinigine basvuran ve bilinen herhangi bir kronik,
inflamatuar ve/veya enfeksiyoz hastalik ve malignitesi olmayan hastalar kontrol grubu
olarak ¢aligmaya dahil edildi.

PSD tanili hastalar igin hasta takip formlar1 hazirlandi (Ek 3). Hastalarin
Marmara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 poliklinigi hasta takip dosyalarindan
dogum haftasi, dogum kilosu, postnatal dykiisli, semptomlari, semptom baslangi¢ yasi,
tan1 yas1, semptom baslangici ve tan1 yas1 arasindaki siire, eslik eden hastalik, anne baba
arasinda akraba evliligi, evde sigara kullanimi, kardeslerde veya ailede bilinen hastalik
varligi, hastanin eski balgam kiiltiirleri, yapilan laboratuvar tetkikleri, yiiksek
rezoliisyonlu akciger tomografisi raporlari, almakta oldugu tedavileri, hastanin son bir
yilda hastane yatis1, son bir yilda antibiyotik kullanimi kaydedildi. Hastaya ait bilgiler;
hasta takip dosyalarindan veya hastane veri sisteminde bulunan doktor kayitlarindan ve
ailelerden edinildi.

Caligmaya alinan hastalarin cinsiyetleri, boylari, kilolari, boy ve kilo
persentilleri, beden kitle indeksleri (BKI), kalp atis hizi, O2 saturasyon degerleri, kalp
atim hizi, fizik muayene bulgular1 kaydedildi. PSD tanili hastalara, stabil olduklar
donemde ve kontrol grubu hastalarina, akciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in

Vyntus® IOS cihazi ile I0S testleri ile ECO MEDICS LCI cihazi ile de LCI yapildu.

Spirometrik Ol¢tim, Amerikan Toraks Birligi’nin kriterlerine uygun olarak,
Winspro PRO 2.8 (MIR, Italy) markali cihazla uygulanmis olup her hastaya 3 kez
tekrarlatilarak en iyi sonug¢ calismaya dahil edildi. Hastalarin FEV1 (% ve litre), FVC
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(% ve litre), FEV1/FVC (% ytizde), FEF 25 (% yiizde) FEF 50 (% yiizde), FEF 75 (%
yiizde), FEF 7525 (% yiizde) degerleri dlgiildii ve kaydedildi. Olgiilen degerler Tiirk
Toraks Dernegi’nin 2017 tarihli Spirometri ve Laboratuvar Standartlar1 kilavuzunda
onerilen Avrupa Komiir ve Celik Birligi ve Avrupa Solunum Birligi’nin (ECSC/ERS)
1993 yilinda yayinladiklari referans degerleriyle karsilastirildi. FEV1 ve FVC degerleri,
referans degerlere oranlanlanarak, ytlizdelik deger (%) lizerinden degerlendirildi. FEV1
ve FVC’nin yilizde (%) degerlerine gore hastalik siddet simiflandirmasi Tablo 2’de

gosterilmektedir.

Tablo 9. Beklenen FEV1 ve FVC yiizde degerlere gore hastalik siddeti siniflandirmasi

FEV1 FVC
Normal > %80 > %80
Hafif Hastahk % 79-60 % 79-60
Orta Hastahk %359-40 %359-40
Agir Hastahk >%40 >%40

I0S, LCI ve spirometri, bu uygulamalarin egitimini almis (Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 3. Kongresi Impulse Osilometri ve Akciger Temizleme Indeksi Kursu ve
IOS Pratik Egitimi) iki kisi tarafindan yapildi. Vyntus® 10S Spirometri cihazinin
kontrol ve kalibrasyonu diizenli olarak her giin yapildi. Cihazin temizligi, asir1 sicak ve
soguga maruz kalmamasi, ara baglantilarin bitiinliigii diizenli olarak kontrol edildi.
Ayrica aylik olarak saglikli bir birey ile test yapilarak olctimlerde fark olup olmadig:
karsilastirildi. I0OS testinde RS, R10, R15, R20, X5, X10, X15, X20, Fres., AX, D5-20,
75 Hz degerleri, LCI’da ise FRC, LCI %?2.5, LCI %5, VT/FRC, VTmean degerleri
kaydedildi.

Calisma siiresince hijyen ve infeksiyon kontroliiniin saglayacak uygun tedbirler
alindi. Bu amag ile Tiirk Toraks Dernegi’nin Ulusal Spirometri ve Laboratuvar
Standartlar1 yayininda belirtilen 6nlemler ve uyarilar dikkate alindi. Testin yapildigi
esnada odada; bir hasta, testi yapan kisiler ve bir hasta yakini olup, oda igerisinde, hem

testi uygulayan hem de hastanin erisimi i¢in goriinlir yerde, tibbi atik kutusu, lavabo,
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havlular, alkol bazli temizleyiciler bulunmasia dikkat edildi. Hastalarin testleri pes
pese yapilacaksa iki hasta arasinda en az bes dakika olmasina 6zen gosterildi ve oda sik
stk havalandirildi. Testi yapan kisi ve test yapilan kisiler her test Oncesi ve sonrasi
ellerini yikadi. Agizliklar her testten sonra degistirildi. Her test sonrasi cihazin yiizeyi
yonergelerine uygun olarak temizlendi. Tek kullanimlik ve tekrarlayan kullanimlar
sonrasi kullanimin devamina uygun olmayan aparatlar uygun atik kutularina atildi.
Hastalarin performansini etkilememek adina ilk olarak efor gerektirmeyen, sekil
16.’da gosterilen 10S cihazi ile testi yapildi. Test oncesi, cihaz kalibrasyonu,
yonetmeligine uygun sekilde yapildi. Hasta dik ve rahat oturur durumda ve bas1 notral
pozisyondayken test yapildi. Pnomotakografa her hastaya 6zel bakteri filtresi ve agizlik
yerlestirildi ve hastanin, agizligi dudaklari ile tamamen kapatmasi saglandi. Burun,
burun mandali ile kapatildi, yanaklar hastanin kendisi veya baska biri tarafindan her iki
yandan sikistirildi. Ve hava kagagina neden olacak durumlar ekarte edildi. Bu sartlar

altinda bireyin tidal solunumu esnasinda IOS testi cihaz yonergelerine uygun sekilde ve

yeterli sayida tekrarlandi ve veriler kaydedildi.

Resim 3. impulse osilometri sistemi: hoparlér (A), ekran kapagi (B), Y-adaptorii (C),
pnodmokomatograf (D), bakteri filtreli agizlik (E)

Impulse osilometri testinden sonra hastaya bir diger minimal efor gerektiren test

olan LCI yapildi. Test hasta yine oturur ve rahat pozisyonda, burnu burun mandali ile
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kapatilarak ve hastanin agizligi dudaklar ile tamamen kapatmasi saglanarak yapildi.
Testten Once cihaz kalibrasyonu tamamlandi ve hastaya test anlatildi. Test sirasinda da
hastanin cihazin uygun 6l¢lim yapabilmesini saglayacagi sekilde tidal nefes almasi i¢in
gerekli yonlendirmeler yapildi. Testler sirasinda 0kstirme, yutkunma vb. test sonuglarini
etkileyen hareketlerden kaginildi. Hijyen ve infeksiyon yonergelerine LCI’da de dikkat
edildi. Olgiimler cihazin ydnergelerine uygun sekilde yapildi, uygun sayida tekrarland
ve veriler kaydedildi.

LCI’dan sonra son test olarak hastaya spirometri yapildi. Oncesinde cihazin
kalibrasyonu ve hastanin uygun durus pozisyonu ile hava kagagini engelleyecek
manevralar1 yapildi. Test basladiginda testi yapanlardan 4-5 defa tidal nefes almasi
istendi. Ardindan alabildigince derin bir nefes alip, hi¢c beklemeden hizli ve kuvvetli bir
sekilde tiim ekspiryum tamamlanana dek nefes vermesi istendi. Istenilen uygun degerler
saglanana dek ve/veya hasta yorulana dek test tekrarlandi. Hastalara en az 3, en fazla 8
test yapildi. Calismamiza katilan hastalardan testlerin  bir veya birkagini
tamamlayamayan hastalara test bagka bir giin kriterlere uygun sekilde tekrarlandi.

Calisma sonuglarinin analiz edilmesinde SPSS 21.0 (IBM) paket programi ve
Microsoft Excel 2010 programlar1  kullanildi.  Tamimlayict  istatistiklerin
olusturulmasinda sayi, ylizde, en kii¢iik, en biiyiik degerler, ortalama, standart sapma,
ortanca gibi merkezi ve yayginlik dlgiitlerinden faydalanilmigtir. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadig1 gorsel olarak histogram grafiginden ve sayisal olarak
normallik testleri (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) kullanilarak test edilmistir.
Bagimsiz sayisal degiskenlerin karsilastirmasinda normal dagilim saglandiginda
bagimsiz orneklemler t testi, normal dagilim saglanmadigi durumlarda iki grup varsa
Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun karsilagtirilmasinda normal dagilim yoksa
Kruskal-Wallis testi normal dagilim varsa ANOVA testi, korelasyon igin Pearson
korelasyon testi kullanilmistir. Calismada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda

olmasi anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde takip edilen PSD tanili 32 hasta ve Hasta Cocuk
poliklinigine bagvuran 44 saglikli cocuk dahil edildi.

Tablo 10. Calismaya dahil edilen PSD tanili hastalar ve kontrol grubunun cinsiyet

dagilimi
Ozellikler | PSD tamih hastalar | Kontrol grubu Ve p
Cinsiyet Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kiz 18 56.3 23 52.2 0.118 0.912
Erkek 14 43.8 21 47.8 0.188 0.731

Calismaya dahil edilen PSD tanili hastalarin %56.3’1 kiz %43.8’1 erkekti,
saglikli cocuklarin ise %47.8’1 erkek %52.2°si kizdi ve cinsiyet dagilimi arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 11. Calismaya dahil edilen PSD tanili hastalar ve kontrol grubunun yas, boy,

viicut agirlig1 ve beden kitle indeksinin dagilimi

PSD tanih hastalar Kontrol grubu
Ozellikler | Ortalam | Standart | Ortalama | Standart | X? P

a Sapma Sapma
Yas (yil) 13.19 0.56 12.32 0.53 0.268 | 0.15
Boy (¢cm) | 153 14.5 150.75 2.70 0.866 |0.2
Viicut 47.03 15.8 45.39 2.48 0.663 |0.2
agirhgi
(kg)
Beden 19.62 3.59 19.2 0.58 0.630 | 0.188
kitle
indeksi
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Calismaya dahil edilen tiim hastalara, uygulanacak testlerden 6nce boy ve kilo
Olglimii yapilarak, viicut kitle indeksleri hesaplandi ve persantilleri belirlendi. Bu
hesaplamalara gore PSD tanili hastalarin boy ortalamalar1 153 cm, agirlik ortalamalari
47 kg, BKI ortalamalar1 19.6 olarak saptandi. PSD tanili hastalarin BKI gruplarina gore
dagilimlar: incelendiginde; %50’sinin normal kiloda, %0’nin fazla kilolu, %50’sininde

zay1f oldugu goriildii (Sekil 18).

Calismaya dahil edilen PSD tanili hastalar ve kontrol grubunu olusturan saglikli
cocuklar, yas, boy, viicut agirligi ve BKI degerleri acisindan istatistiksel olarak

degerlendirildiginde de anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

PSD Tanili Hastalarin BKI Degerlerine Gére Dagilimi

25-30

B <20 m20-25 m 25-30 =1 >30

Sekil 18. PSD Tanili Hastalarin BKI Degerine Gore Dagilimlari
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Tablo 12. PSD Tanili Hastalar ile Kontrol Grubu Arasindaki Boy ve Kilo

Persantillerinin Karsilastirilmasi

PSD tanih hastalar Kontrol grubu
Ozellikler | <3p 3-97p >97p | <3p 3-97p >97p | X? P
Boy %9.4 %87.5 | %3.1 | %6.8 %84.1 | %9.1 | 1.181 | 0.554
persantil
Kilo %12.5 %84.4 | %3.1 | %13.6 %75 %11.4 | 1.817 | 0.403
persantil

PSD tanili hastalar kilo ve boy persantillerine gore incelendiginde; hastalarin
%84.4’tiniin kilo persantilleri normal aralikta %87.5’ininde boy persantilleri normal
aralikta saptanmistir. Kontrol grubunda ise ¢ocuklarin %84.1’inin boy, %75’inin kilo
persantilleri normal aralikta saptanmistir. Caligmaya dahil edilen PSD tanili hastalar ve
kontrol grubu arasindaki kilo ve boy persantil dagilimi incelendiginde kontrol grubunda
<3p ve >97p olarak tanimlanan anormal kilodaki ¢ocuk sayisi ortalama olarak daha

fazla goziikse de istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 13. PSD Hastalarinin Tan1 Metotlarmin Dagilinm

Tam Sekli N %

Klinik 6 18.7
Nasal Nitrik Oksit 12 37.5
Immunfloresan 15 46.8
Genetik 12 37.5

*Baz1 hastalara birden fazla test yapilmistir.

PSD tanisi ile takip edilen hastalarin tamaminda klinik bulgulara ek
PICADAR skoru >5 olarak saptanmistir. Yapilan testler incelendiginde ise %46.8’ine
IF, %34.3’line nNO testi, %37.5’ine genetik inceleme yapildig1 goriilmektedir. Genetik
test yapilanlarda birer hastada DNAHS, KTU ve ARMC4 saptanirken, 4 hastada CCNO,
3 hastada CCDC40, 2 hastada ise RSPH4A mutasyonu oldugu goriilmiistiir. Test
yapilmadan klinik bulgular ve PICADAR skoruna gore PSD tanisi ile takip edilen

hastalar ise ¢aligmaya katilan hastalarin %18.7’sini olusturmaktadir.
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Tablo 14. PSD Tanili Hastalarin, Semptom ve Tan1 Siirelerine Iliskin Dagilimlar:

N Ortalama Medyan Minimum | Maksimum
+SS
Semptomlarin | 32 0,5+1,55 0 0 6
Baslama Yasi
Tam Yas1 32 4+4,18 3 0 15
Takip Siiresi | 32 10 £4,98 11 1 18

Calismaya dahil edilen PSD tanili hastalarin ortalama semptom baslama yasi
0,5£1,55 olarak sonuglandi. Ortalama tani yasi ise en fazla 15 iken en az 0 yas olarak
goriildii. Takip siiresi hastalarin tani1 yasindan itibaren giiniimiizdeki yasi ile korele

gitmekte olup ortalama 10+4,99 yi1l olarak sonuglandi.

Tablo 15. PSD Tanili Hastalarin Tan1 Aninda Malniitrisyon Durumlarinin Dagilimi

Malniitrisyon N %
Yok 21 65.6
Hafif 7 21.9
Orta 3 9.4
Agir 1 3.1
Total 32 100

Temel besin 6gelerinin istahsizlik veya baska nedenlerle yeterli miktarda
alinmamas1 sonucunda biiylime ve gelismede dereceli olarak gerilemeyle, zayiflik
seklinde kendini gosteren hastalik durumuna protein-enerji malniitrisyonu denmektedir.
Yasina gore olmasi1 gereken agirligin %87-75ine sahip ise hafif, %74-60na sahip ise

orta, % 60’mndan daha azina sahipse agir derecede malniitrisyon olacak sekilde de
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siniflamasi yapilir. Bu tanimlar sonucunda ¢aligmaya katilan PSD tanili hastalarin, tani
aninda malniitrisyon durumlar1 incelendiginde %65.6 ile biiylik cogunlugunun tani
aninda malniitrisyonu olmadig1 %21.9’unda hafif, %9.4’tinde orta, %3.1’inde ise agir

malniitrisyon oldugu goriilmiistiir

Tablo 16. PSD Tanili Hastalarda Tan1 Anma Kadar Goriilen Semptom ve Bulgularin
Dagilimlari

Ozellik N %
Oksiiriik

Yok 3 9.4
Var 29 90.6
Hirnlti

Yok 3 94
Var 29 90.6
Balgam

Yok 6 18.8
Var 26 81.3
Dispne

Yok 23 71.9
Var 9 28.1

PSD tanili hastalarda, tan1 anina kadar eslik eden semptom ve bulgulara
bakildiginda en sik semptomun %90.6 ile oksiiriik ve hirilti oldugu goriildii. Siklik

sirasina gore %81.3 ile balgam ve son sirada ise %28.1 ile dispne goriildii.

Tablo 17. PSD tanili hastalarda Oksiiriik ve Balgam Sikayetlerinin Birlikteliginin
Incelendigi Dagilimlar

57



Semptom Balgam X? p
Var Yok
Oksiiriik Var 26 3
% %89.7 %10.3
Yok 0 3
% %0 %100
Total N 26 6
14.34 <0.001
% 81.2 18.8

Tablo 18. PSD tanili hastalarda Oksiiriik ve Hirilt1 Sikayetlerinin Birlikteliginin

Incelendigi Dagilimlar

XZ

Semptom Hirilta p
Var Yok
Oksiiriik Var 27 2
% %93.1 %6.9
Yok 2 1
% %66.7 %33.3
Total N 29 3
2.23 0.135
% 90.6 9.4

Tablo 14 incelendiginde oksiiriik, hiriltt ve balgam sikayetlerinin sikliginin
benzer oldugu goriilmekte. Bu degerlendirmeler géz oniine alinarak oksiiriik - hirilt1 ve
Okstirik — balgam birlikteligine Tablo 15 ve 16 iizerinden bakildiginda oksiiriik —
balgam birlikteliginde anlamli (p<0.001) sonug¢ godzlemlenirken, oksiiriik — hiriltl

birlikteliginde (p=0.154) anlaml1 bir sonu¢ gézlenmemistir.
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Tablo 19. PSD Tanil1 Hastalarin Tan1 Anina Kadar Gegirdigi Hastaliklarin Dagilimi

Saghk Durumu N %
Tam Amina Kadar Hastahk

Var 32 100
Yok 0 0
Var Olan Hastaliklarin Dagilmi*

Pnomoni 19 59.4
USYE 14 43.8
Otit 13 40.6
Situs inversus parsiyalis/totalis 11 34.3
Diger 9 28.1

*Birden fazla hastalik dykiisii olan hastalar bulunmaktadir.

kadar
degerlendirildiginde; pnémoni (n=19) en sik olmak iizere, USYE (n=14), otit (n=13) ve

Hastalarin PSD  tanis1  alana gecirdigi  hastaliklarin -~ dagilimim

situs inversus parsiyalis/totalis (n=11) diger en sik gegirilen hastaliklar oldugu, diger

seceneginde ise en sik goriilen teshisin ise konjenital kalp hastalig1 oldugu gozlendi.

Tablo 20. PSD Tanil1 Hastalarin Dogum Haftasi ve Dogum Tartis1 Dagilimlari

N Ortalama +SS | Medyan Minimum | Maksimum
Dogum 32 36.6 +1.89 37 28 39
Zamam
Dogum 28 3440 + 551.42 3500 2300 4750
Tartis1 (gr)

Hastalarin dogum oykiileri incelendiginde ancak 28 hastanin dogum tartisina
ulagilabilirken 32 hastanin hepsinin dogum haftasina ulasilabilmistir. Dogum haftasi
ortalamasi hafta olarak hesaplanmistir. Ve hastalarin %3.1 ile sadece birinin prematiire
(<35 hafta) dogum o&ykiisii oldugu goriilmiistiir. Ogrenilebildigi kadariyla hastalarmn
dogum tartis1 ortalamalarinin ise 3440+551.42 gr oldugu ve bunlarin %6.2’sinin (n=2)
diisiik dogum agirlikli (<2500 gr), %9.3’linlin (n=3) ise makrozomik bebek (>4000 gr)

oldugu goriilmiistiir.

59



Tablo 21. PSD Tanili ve Kontrol Grubu Hastalarinda Yenidogan Yogun Bakim
Oykiisiiniin Dagilimlar

Ozellik N % X? p
PSD tanil hastalarda

yenidogan yogun bakim

yatis oykiisii

Yok 11 344
Var 21 65.6
Saghkh grupta

yenidogan yogun bakim

yatis oykiisii

Yok 39 88.6
Var 5 11.6
Toplam 76 100 24.2 <0.001

PSD tanili hastalarin %65.6’sinda yenidogan yogun bakim yatis Oykiisi
mevcutken saglikli kontrol grubunda ancak %11.6 yenidogan yogun bakim &ykiisii
mevcut olarak saptanmistir. Oranlar dikkate alinarak yapilan anlamlilik testlerinde ise
yenidogan yogun bakim yatisi ile PSD tanist arasinda saglikli grup ile kiyaslandiginda
(p<0.001) anlaml bir birliktelik saptanmistir.

Tablo 22. PSD Tanmili Hastalarin Soyge¢mis Ozelliklerin Dagilimlart

Ailesel Ozellikler N %
Ebeveynler Arasi1 Akrabahk

Yok 8 25
Var 24 75
Ailede Benzer Hastahk OyKiisii

Yok 11 34.4
Var 21 65.6
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PSD tanili hastalarin soyge¢misleri incelendiginde %75’inde akraba evliligi
Oykiisli oldugu goriildii. PSD tanili hastalarin ailelerindeki benzer hastalik Oykiilerine
bakildiginda %65.6’sinda 3.dereceye kadar akrabalarda akcigeri ilgilendiren hastalik
(astim, tekrarlayan bronsit, KOAH, PSD vb.) oldugu, bunlarinda %25’inde PSD tanili

akraba oldugu goriildii.

Tablo 23. PSD Tamili Hastalarin Solunum Sistemine Iliskin Bulgularmin Dagilimlar

Bulgu N %
Ral 14 43.8
Ronkiis 7 21.9
Takipne 0 0
Subkostal Cekilme 0 0
Dogal Solunum 17 53.1
Sesleri

*Baz1 hastalarda ral ve ronkiis bulgusu beraberlik bulunmaktadir.

PSD tanili hastalar solunum sistemi muayenesine gore degerlendirildiginde;
%43.8’inde ral var iken %21.9’unda ronkiis saptanmigtir. Ral ve ronkiis beraber
saptanan %15 hasta mevcuttur. Higbir hastada takipne ve ¢ekilme goriilmezken

solunum sesleri dogal olan hasta oran1 %53.1 olarak gortilmistiir.

Tablo 24. PSD Tanili Hastalarin Kan Gazi ve Pulse Oksimetre Degerlerine Ait Veriler

N Ortalama +SS Medyan | Minimum | Maksimum
Ph 19 7.37+0.03 7.38 7.31 7.43
SpO: 32 97.6+1.24 98 95 99
pCO: 19 4521+5.19 43 39 55
HCO; 19 25.68 +2.15 25.75 20.3 30.4
Laktat 19 1.71 £0.62 1.6 0.7 3.5

PSD tanili hastalarin kan gazi sonuglar1 incelendiginde, laktat hari¢ tiim ortalama

degerlerin hastanenin biyokimya verilerine gore normal aralikta (laktat i¢in {ist sinir 1.5)
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oldugu goriilmiistiir. Pulse oksimetre sonuglarina bakildiginda ise hastalarin tamaminin

sonuglariin 95-99 araliginda oldugu saptanmistir.

Tablo 25. PSD Tanili Hastalarin Akciger Tomografisi Bulgularinin Dagilimi

BT Bulgulan Say1 Yiizde
Buzlu cam
Yok 16 72.7
Var 6 27.3
Konsolidasyon
Yok 13 59.1
Var 9 40.9
Nodiil
Yok 11 50
Var 11 50
Amfizem
Yok 22 100
Var 0 0
Atelektazi
Yok 19 86.4
Var 3 13.6
Bronsiektazi
Yok 6 27.3
Var 16 72.7

PSD tanili hastalardan akcigere yonelik bilgisayarli tomografi ¢ekilen hastalar
%68 olarak saptandi. Cekilen tomografilerdeki patolojik bulgulara bakildiginda ise;
hastalarin sadece %4’iinde herhangi bir patolojik bulgu olmadig:1 goriildi. Bulgular
siklik sirasinda gore su sekilde siralandi; bronsiektazi (%72.7), nodil (%50),
konsodilasyon (%40.9), buzlu cam (%27.7), amfizem (%0).
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Tablo 26. PSD Tanil1 Hastalarin Balgam Kiiltiirii Sonuglari

Balgam Kkiiltiirii N %
Normal flora 3 11.1
H.influenzae 22 81.5
S.pneumoniae 9 33.3
P.aeruginosa 1 3.7
Diger 14 51.9

*Baz1 hastalarda birden fazla iireme mevcuttur.

PSD tanili hastalardan balgam 6rnegi sonuclarini bulunanlar (%84), balgam
orneklerinden bakilan mikrobiyolojik incelemelerine gore degerlendirildiginde; higbir
balgam Orneginde iireme goriilmeyen ancak %11.1 hasta bulunmaktadir. Hastalarin
%96.3’linde ise en az bir balgam Orneginde lireme saptandigi goriilmiistiir. Siklik
sirasina gore reme tipleri siralandiginda; H.influenza (%81.5), S.pneumoniae (%33.3),
P.aeruginosa (%3.7) siralamas1 goriilmiistiir. Diger tireme tiplerinde ise metisilin duyarlh
S.aureus, M.catarrhalis, S.pyogenes, Maya, S.dysgalactiae, E.coli ve St.maltophiliae

bulunmaktadir.

Ayrica, hastalarin ayirict taniya yonelik yapilan ve ulagilabilen diger tetkikleri
degerlendirildiginde; PSD tanili hastalarin 11’inin EKO sonuclarinda situs inversus
ve/veya konjenital kalp hastaligi saptandigi, 1 hastanin yapilan Ozefagus—Mide-
Duodenum tetkikinde Gastrodzefageal reflii oldugu, Kulak-Burun-Bogaz tarafindan 2

hastanin timpanik membranina tiip uygulamasi yapildig1 goriildii.
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Tablo 27. PSD Tanili Hastalarin Diizenli Aldig1 Tedavilerin Dagilimlari
Tedavi sekli N %

Gogiis fizyoterapisi

Perkiisyon / Vibrasyon 32 100
ile

3 9.4
PEP* ile

Profilaktik antibiyotik
Var 16 50
Yok 16 50

Diizenli Nebiil Kullanimi
Var 28 87.5
Yok 4 12.5

*Pozitif ekspratuar basing

PSD tanili hastalar diizenli aldiklar1 tedaviye gore degerlendirildiginde;
hastalarin %100’{iniin el ile goglis fizyoterapisi yaptigr ancak fizyoterapi icin alet
(flutter, acapella vb.) kullananlarin sadece %9.4 oldugu saptandi. Profilaksi amagli
antibiyotik tedavisi %50 hastanin aldig1 goriildii. Hastalarin tamamina yakininin nebiil
kullandig1 (%87.5) goriildii. Diizenli nebiil kullanmayan hastalar (%12.5) ile iletisime
gecildiginde ise diizenli nebiil kullaniminin takip eden bdliimlerince Onerildigi ancak

hasta kaynakli nedenlerle diizenli uygulanamadig1 6grenildi.

Tablo 28. PSD Tanil1 Hastalarin Son Bir Yilda Antibiyotik Kullanim Sayis1

Akut alevlenme sayis1 — N %
Antibiyotik kullanim

sayisi

0 12 37.5
1-3 17 53.1
3’den fazla 3 9.4
Toplam 32 100
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PSD tanili hastalarin 1 yil igerisindeki antibiyotik kullanim ve akut alevlenme
sayist incelendiginde; %37.5’inin son bir sene i¢inde hi¢ sorun yasamadigi, %53.1’inin
son bir sene i¢inde 1-3 arasi antibiyotik kullanmasi gerektigi, %9.4’liniin ise son bir

sene i¢cinde 3°den fazla kez antibiyotik kullanmasi gerektigi goriildii.

Yukarida sikayetleri, hikayeleri, 6zge¢misleri, soygecmisleri, fizik muayene
bulgulari, yapilan tetkikleri ve tedavilerine istatistikler yapilarak dagilimlar1 gosterilen
PSD tanil1 6-18 yas aras1 32 hasta ve 44 saglikli ¢ocuga, herhangi bir sikayetlerinin
olmadig1 ve muayenelerinde ve/veya tetkiklerinde akut alevlenme lehine bulgusu
olmadigi donemde spirometri, LCI ve IOS testleri yapilarak sonuglari asagida

degerlendirilmistir.

PSD tanili hastalarin LCI, spirometri ve IOS parametrelerinin sonuglarinin
ortalamasi, standart sapmasi, minimum ve maksimum degeri ile medyan degeri Tablo

29’de gosterilmistir.
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Tablo 29. PSD tanili hastalarin LCI, Spirometri ve IOS sonuglarinin dagilimi
Ozellikler

Ortalama=£SS
Medyan
Minimum
Maksimum

Spirometri

FEV1 %
85.65+£21.45
85.5

23

134

FVC %
87.65+£16.98
87.5

25

118
FEVI/FVC %
97.71£10.33
99.5

71

117

PEF %
82.78+27.05
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79.5

17

172

MEF75 %
81.71+31.92
77.5

16

197

MEF50 %
75.21435.53
71

17

196

MEF25 %
57.87+34.99
49

19

153
MEF75-25 %
71.37+34.83
64.5

17

184

10S
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R5Hz kPa(L/s)
0.59+0.17

0.47

0.23

0.88

R10Hz kPa(L/s)
0.48+0.12

0.39

0.21

0.70

R15Hz kPa(L/s)
0.43%0.11

0.34
0.2

0.68

R20Hz kPa(L/s)
0.41+0.11

0.31

0.19

0.65

X5Hz kPa(L/s)
-0.16+0.06
-0.15

-0.3

-0.08

X10Hz kPa(L/s)
-0.1+0.06
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-0.08

-0.26

-0.01
X15Hz kPa(L/s)
-0.51+0.05
-0.03

-0.17

0.02

X20Hz kPa(L/s)
0.02+0.04
0.03

-0.05

0.11

Fres (1/s)
18.02+3.31
18.18

10.85

25.34

AX
1.21£0.79
0.92

0.21

3.11

D5 20
56.01+31.03
54.4

11.91
141.67



VT
0.64+0.25
0.61

0.29

1.26
Z5Hz
0.54+0.17
0.5

0.25

0.89
COS5Hz
0.77+0.06
0.8

0.7

0.9
CO20Hz
0.98+0.03
1

0.9

1

LCI

FRC
2.28+0.9
2.09
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1.04

4.39

LCI %2.5
10.99+3.34
10.29
6.46
17.97
LCI %5
6.5+1.48
5.95

4.7

9.69
VT/FRC
0.28+0.09
0.26

0.16

0.52
VTmean

598.06
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+211.01
555
314
1138

Tablo 30. Calismada Degerlendirilen Saglikli Cocuklarin Spirometri, IOS ve LCI
Parametrelerinin Sonuclarmin Dagilimi

Ozellikler Ort+£SS Ortanca En kiiciik | En biiyiik
Spirometri

FEVI % 104.29+10 | 105.5 81 126
FVC % 99.54+11.39 | 99.5 76 123
FEVI/EVC % 105.22+8.02 | 106 91 119
PEF % 85.02+17.66 | 88 53 119
MEF75 % 92.11+20.42 | 93.5 56 131
MEF50 % 97.59+21.84 | 95.5 62 151
MEF25 % 94.02+32.26 | 93 43 209
MEF7525 % 97.65+21.47 | 96.5 58 157
10S

R5Hz kPa(L/s) 0.51+£0.17 0.56 0.25 0.98
R10Hz kPa(L/s) 0.41+0.12 0.48 0.23 0.74
R15Hz kPa(L/s) 0.36+0.11 0.43 0.23 0.71
R20Hz kPa(L/s) 0.33+0.1 0.39 0.23 0.72
X5Hz kPa(L/s) -0.12£0.05 | -0.1 -0.27 -0.04
X10Hz kPa(L/s) -0.08+0.07 | -0.07 -0.27 0.02
X15Hz kPa(L/s) -0.03£0.06 | -0.03 -0.14 0.07
X20Hz kPa(L/s) 0.04+0.04 0.05 -0.07 0.11
Fres (1/s) 16.29+3.75 | 17.41 8.63 22.74
AX 1.02+0.75 | 0.78 0.11 2.75
D520 % 45.67+27.97 | 48.38 <0.001 101.12
Z5Hz 0.6+0.17 0.58 0.26 1.01
VI 0.8+0.56 0.68 0.31 3.66
LCI

FRC 2.62£127 | 2.56 1.27 6.84
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LCI %2.5 6.99:0.77 6.89 5.85 10.19
LCI %5 5.01=0.36 5.01 4.46 6.05
VT/FRC 0.22+0.07 0.22 0.11 0.39
VTmean 559.7+207.9 | 568 193 963

Calismada degerlendirilen saglikli cocuklarin spirometri ve IOS sonuglarinin

dagilimi tablo 30°da gosterilmistir.

PSD tanili hastalar ile saglikli kontrol grubuna yapilan testlerin parametreleri
istatiksel olarak tablo 31°da karsilastirilmistir. Veriler degerlendirildiginde spirometreye
ait FEV1, FVC, FEVI/FVC, MEF50, MEF25, MEF25-75 parametrelerinde saglikli
grubun istatiksel agidan anlamli diizeyde daha yiiksek sonuglar elde ettigi
goriilmektedir. Impulse osilometri testinin parametreleri olan R5Hz, R10Hz, R15Hz,
R20Hz ve Fres. PSD tanili hastalar ile saglikli grupta karsilastirildiginda saglikli grubun
rezistans degerlerinin anlamli diizeyde yiiksek Fres. degerinin ise istatiksel acidan
anlaml diizeyde diisiik oldugu goriilmektedir. LCI kiyaslamasinda ise LCI %2.5, LCI
%35, VT/FRC degerlerinin istatiksel agidan anlamli diizeyde PSD tanili hastalarda
yliksek oldugu goriilmektedir (p<0.05). Bulgular Tablo 31°de gosterilmistir.
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Tablo 31. PSD Tanili Cocuklar ve Kontrol Grubunun Spirometri, LCI ve 10S
sonuglarmin karsilastirilmasi

Ozellikler

PSD hastalarinin ortalamalari (n=32)
Kontrol grubunun ortalamalar: (n=44)
XZ

|

Spirometri

FEV1 %
85.65+£21.45

104.29+10
-5.06

<0.001
FVC %

87.65+£16.98

99.54£11.39
-3.65

<0.001

FEV1/FVC %

97.71£10.33
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105.22+8.02
-3.56

0.001

PEF %

82.78+27.05

85.02+17.66
-0.43

0.664

MEF75 %

81.71+£31.92

92.11£20.42
-1.72

0.088

MEF50 %

75.21+35.53

97.59+21.84
-3.39

0.001

MEF25 %

57.87+34.99

94.02+32.26
-4.65

<0.001

MEF7525 %

71.37£34.83

97.65+£21.47
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-4.06

<0.001

10S

R5Hz kPa(L/s)
0.59+0.17
0.51+0.17
-2.03

0.045

R10Hz kPa(L/s)
0.48+0.12
0.41+0.12

-2.65

0.01

R15Hz kPa(L/s)
0.43+0.11
0.36£0.11

-2.77

0.007

R20Hz kPa(L/s)

0.41+0.11
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0.33+0.1
-2.8

0.006

X5Hz kPa(L/s)
-0.16+0.06

-0.12£0.05
-3.32

0.001

X10Hz kPa(L/s)
-0.1+0.06

-0.08+0.07
-0.81

0.418
X15Hz kPa(L/s)
-0.51+0.05

-0.03£0.06
-1.1

0.273
X20Hz kPa(L/s)

0.02+0.04

0.04+0.04
-1.75

0.08
Fres (1/s)
18.02+3.31

16.29+3.75
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2.07

0.04

AX

1.21+0.79

1.02+0.75
1.08

0.283

D520 %

56.01+31.03

45.67+27.97
1.51

0.133

Z5Hz

0.64+0.25

0.6+0.17
-1.65

0.103

VT

0.54+0.17

0.8+£0.56
-1.49

0.102

LCI
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FRC

2.28+0.9

2.62+1.27
-1.3

0.197

LCI %2.5

10.99+3.34

6.99+0.77
7.67

<0.001

LCI %5

6.5+1.48

5.01£0.36
6.41

<0.001

VT/FRC

0.28+0.09

0.22+0.07
3.06

0.03

VTmean

598.06
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+211.01

559.7+207.9
0.78

0.433

Tablo 32. PSD tanili hastalarda cinsiyet ve yasa gére Spirometri, LCI ve 10S sonuglarinin
dagilimi

Cinsiyet Yas (y1l)
Spirometri Kiz ort. | Erkek ort. p <12 >13 p
(n=18) | (n=14) (m=15) | (n=17)

FEV1 % 82.16 90.14 0.304 87.93 87.41 0.933
FVC % 85.88 89.92 0.514 86.06 85.29 0.921
FEV1/FVC % 96.44 99.35 0.438 97.8 97.64 0.967
