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Primer Siliyer Diskinezide
Kulak Burun Bogaz Sorunlarina Yaklagim

Approach to the Ear Nose and Throat Problems in
Primary Cilliary Dyskinesia

OZET Primer siliyer diskinezi (PSD) nadir gériilen, multiorgan tutulumu olan genetik bir hastaliktir.
Otozomal resesif kalitimin gozlendigi PSD’de siliyer yap1 ve fonksiyonlarda bozukluga neden olan bir-
¢ok mutasyon tespit edilmistir. Bozulmus mukosiliyer aktivitenin neden oldugu tekrarlayan iist ve alt so-
lunum yolu enfeksiyonlar1 hemen hemen etkilenen bireylerin tamaminda gozlenir. Mukosiliyer
aktivitenin sagladig1 sekresyon transport tist ve alt solunum yollarinin en 6nemli savunma mekanizma-
sidir. Bu mekanizmanin kaybi {ist solunum yolunda sekresyonlarin stazina yol agarak kronik persistan
enfeksiyonlara yatkinligi arttirir. PSD’li hastalarda hayatin ilk yillarindan itibaren kronik otitis media ve
kronik rinosiniizit ataklari sik gézlenir. PSD’li hastalarda otolojik ve rinolojik tutulum tedavisinde stan-
dardizasyon bulunmamaktadir. Tedavi hekimin tecriibesi dahilinde klinik degerlendirme ile sekillendi-
rilir. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 hekimlerinin PSD hakkindaki farkindaligr arttirilmalidir. PSD
hastalar rutin Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 hekimi kontrolii altinda olmali ve takipte kalici sinona-
zal veya vestibulokoklear hasarin dnlenmesi amaglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Primer siliyer diskinezi; eflizyonlu otitis media; kronik rinosiniizit

ABSTRACT Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disease with multiorgan involvement.
In PCD, where autosomal recessive inheritance is observed, many mutations that cause disorders in cil-
iary structure and functions have been identified. Recurrent upper and lower respiratory tract infections
caused by impaired mucociliary activity are observed in almost all affected individuals. The most cru-
cial defense mechanism of the upper and lower respiratory tracts is secretory transport provided by the
mucociliary activity. Loss of this mechanism leads to stasis of secretions in the upper respiratory tract,
increasing susceptibility to chronic persistent infections. Chronic otitis media and chronic rhinosinusi-
tis attacks are frequently observed in patients with PSD from the first years of life. There is no stan-
dardization in the treatment of otological and rhinological involvement in patients with PSD. Treatment
is tailored by clinical evaluation within the experience of the physician. Awareness of ENT physicians
about PSD should be increased. PSD patients should be under routine otorhinolaryngology control, and
follow-up should aim to prevent permanent sinonasal or vestibulocochlear damage.

Keywords: Primary ciliary dyskinesia; otitis media with effusion; chronic rhinosinusitis

rimer siliyer diskinezi (PSD), nadir gériilen, multiorgan tutulumu olan genetik

bir hastaliktir. Prevalansi yaklagik 1:10000-20000 arasindadir.'? Genellikle oto-

zomal resesif kalitimin gézlendigi PSD’de siliyer yap1 ve fonksiyonlarda bozuk-
luga neden olan birgok mutasyon tespit edilmistir.’> Birkag olguda ise X’e bagh kalitim
g6zlenmistir.* Mukosiliyer aktivitenin bozuklugu bir¢ok sistemde ¢ok ¢esitli semptom-
lara yol agar. Semptomlar dogumdan itibaren gozlenir. Ancak hastaligin klinik fenotipi
heterojen olmakla birlikte, bozulmus mukosiliyer aktivitenin neden oldugu tekrarlayan
iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlart hemen hemen etkilenen bireylerin tamaminda
gozlenir.’

PSD’li hastalarda hayatin ilk yillarindan itibaren kronik otitis media (KOM) ve
kronik rinosiniizit (KRS) ataklar1 sik gozlenir.>® Dolayisiyla PSD’li olgularin ilk bas-
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vurular genellikle otolaringoloji polikliniklerinedir. Kis-
tik fibrozis, primer immiin yetmezlik gibi diger siipiiratif
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan hastaliklarla
benzer semptomlar gosterir. Isitme kaybi, koku kaybi, ge-
lisme geriligi gibi uzun donem sekellerin kontrolii agisin-
dan erken tan1 ve uygun tedavi hayati 6nem tasimaktadir.
Ancak PSD klinik bir sendrom olmas1 ve semptomlarin ta-
nida yeterince yonlendirici olmamasi nedeniyle hastalar
genellikle ileri yaslarda tan1 almaktadir.” Yapilan bir ¢alis-
mada tan1 dncesi ortalama 50 defa saglik kurulusuna bas-
vuru saptanmistir.’

Tani1 erken baslangi¢li sinopulmoner sendrom ile 6zel
tani testlerinin korelasyonu ile yapilir. Bu testlerden bazi-
lar1 nazal nitrik oksit konsantrasyonlarinin degerlendiril-
mesi, yiiksek hizli1 videomikroskopi ile siliyer aktivite
modelinin analizi, elektron mikroskopisi ile siliya ultras-
rliktiiriiniin analizi ve bilinen gen mutasyonlariin tanim-
lanmasidir.® Yakin zamanda yapilan bir calismada, Honoré
ve ark. PSD yonetiminin yetersiz tanimlandigini, tedavi ve
takibinin standardizasyonu ve hasta sonuglarini iyilestir-
mek i¢in hasta yonetiminin uzmanlagmis merkezler tara-
findan yapilmasi gerektigini savunmuslardir.’

PSD’li hastalarin otolaringoloji polikliniklerine bas-
vuru oranlart hasta ve ailenin sinonazal ve otolojik yakin-
malara aligmasi ile beraber giderek azalmaktadir. PSD
Vakfi PSD’li hastalarin 6 ayda bir otolaringoloji kontrol-
lerinin ve ilk muayenede odyolojik degerlendirilmenin ya-
pilmasimi ve gereklilik halinde odyolojik tetkiklerin
tekrarlamasini onermektedir.!®

I SINONAZAL TUTULUM

Saglikli hava yolu yalanci ¢ok katl siliyer epitel ile do-
selidir. Yiizey epiteli iki katman halinde akiskan siv1 ta-
baka ile ortiiliidiir. Bu katmanlardan perisiliyer katman
diisiik viskoziteye sahiptir. Bu katman epitel hiicrelerin
siliyer aktivitesi i¢in uygun ortam olugturur. Perisiliyer
katmanin iizerinde goblet ve submukozal bezlerin salgi-
larindan olusan mukus katmani yer alir. Bu katman su,
karbonhidrat, protein ve lipid igeren viskoelastik, yapis-
kan ve homojen olmayan jel tabakasidir. Solunan hava-
daki partikiillerin (bakteri, viriis, allerjen, toz vs.)
tutuldugu katmandir. Partikiillerin hapsedildigi mukus ta-
bakast siliyer aktivite ile farenkse yonlendirilir. Farenkse
ulasan mukus burada ya yutulur ya da dkstiriik ile atilir.
Sililerin koordineli hareketi ile saglanan bu transport tist
ve alt solunum yollarinin en énemli savunma mekaniz-
masidir.'" Bu mekanizmanin kaybi {ist solunum yolunda
sekresyonlarin stazina yol agarak kronik persistan enfek-
siyonlara yatkinlig1 arttirir.
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PSD’li hastalarda en sik saptanan sinonazal semptom
nazal konjesyon ve burun akintisidir.”> PSD’li hastalarda
yogun serdz, mukoid burun akintist gézlenir. Hastalarda
enfeksiyon dénemlerinde piiriilan akint1 gézlenir. Yer ¢e-
kimi ve solunum esnasindaki hava akimi PSD’li hastalarda
sekresyonlarin transportu i¢in dnemli hale gelmektedir. Ust
solunum yolu enfeksiyonlarinda hava akiminin nazal kon-
jesyon ile daha da azalmasi sonucu enfeksiyon siireleri uza-
PSD’li bolge
enfeksiyonlarinda en sik saptanan patojenler sirastyla Hae-
mophilus influenzae (H. influenzae (28%)), Streptococcus

maktadir."? hastalarin  sinonazal

pneumoniae (S. Pneumoniae) ve Pseudomonas aerugino-
sa’dir (P. Auriginosa)."* Ulkemizde yapilan baska bir ¢a-
lismada ise nazal siirlintiilerde en sik saptanan patojenler
sirasiyla Staphylococcus aureus (S. Aureus), S. pneumonia,
H. influenzae ve Moraxella catarrhalis (M. Catarrha-
lis)’tir.'s Cerrahi olarak alman 6rneklemlerde ise en sik ajan
P. Auriginosa olarak saptanmistir.' Genellikle P. Aurigi-
nosa kolonizasyona daha ileri yaslarda gozlenmesine rag-
men 5 yasg altinda sinonazal kolonizasyon saptanmaktadir.'®

Cocuklarda KRS burun ve paranazal bélgenin 12 haf-
tadan uzun siiren inflamasyonu ile beraber burun tikanikligi,
burun akintisi, 6ksiirtik, yiizde agr1 ve basing semptomlarin-
dan en az ikisinin varhig: ile karakterize tablodur.!” Daha
once yapilan ¢alismalarda PSD’li hastalarda KRS yag grup-
larmna gore %9’a kadar diisiik saptanmistir. Ancak son y1l-
larda yapilan caligmalarda PSD’li hastalarin yarisindan
fazlasinda KRS tespit edilmistir.'® Hastalarin biiylik ¢ogun-
lugu KRS tani kriterlerini karsilamalarina ragmen biiyiik ¢o-
gunlugu bu amagla tedavi almamaktadir.!” Sinonazal
hastalik paranazal siniis gelisim bozukluklari ile daha kotii
seyreder. PSD’li hastalarda yapilan calismalarda %73’e
varan frontal ve sfenoid siniis gelisim anomalisi(aplazi ve
hipoplazi) saptanmigtir.?’?! Bagka bir ¢alismada ise yas ve
cinsiyete gore PSD’li hastalarin maksiller, sfenoid ve fron-
tal siniis voliimleri kontrol grubuna oranla daha kiigiik sap-
tanmistir. Bu da PSD’li olgularda cerrahi basarisizligin en
onemli nedenlerinden biridir.”? Hastalarin %69’i en az 1 defa
KRS nedeniyle endoskopik siniis cerrahisi gegirmistir.”

Nazal polipozis ve koku kaybi normal popiilasyona
oranla artmistir (Resim 1). Ancak PSD’li hastalarda nazal
polipozis kistik fibrozisli hastalara oranla belirgin az géz-
lenmigtir. PSD’1i olgularda nazal polipozis %15 oraninda
gozlenirken kistik fibrozisli hastalarda bu oran %50’ye
kadar ¢ikmaktadir.!®2°23 PSD’li hastalarda benzer sekilde
agiz acik uyuma ve horlama gikayeti normal popiilasyona
gore daha yiiksek saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda Si-
nonasal Outcomes Test-22 (SNOT-22) anket sonuglari nor-
mal popiilasyona oranla daha koti saptanmugtir.*



Ali Cemal Yumusakhuylu ve ark.

Primer Siliyer Diskinezide Kulak Burun Bogaz Sorunlarma Yaklasim

RESIM 1: Nazal polipozis.

PSD’li hastalarda KRS tedavisinde bir standart yok-
tur. Genellikle 3. basamak merkezlerde klinisyenin tecrii-
besi ve kistik fibrozis tedavi yonergelerinin yorumlanmasi
ile sekillendirilmektedir. Tedavide izotonik ya da hiperto-
nik burun irrigasyonu, topikal steroidler, topikal (nebiili-
yardimiyla)
kullanilmaktadir.?> Rutin olarak giinde en az 2 defa izoto-
nik serum fizyolojik ile burun irrigasyonu &nerilirken sid-
detli nazal konjesyonda hipertonik soliisyon ile burun
irrigasyonu tercih edilmektedir.? PSD’li hastalarin yeterli

zator ve sistemik  antibiyotikler

dozda ve uzun siireler sistemik antibiyotik kullanmalar ge-
rekmektedir. Bu siireler hastadan hastaya degiskenlik gos-
termektedir. Genellikle 3-6 hafta arasi diizenli antibiyotik
kullanimi 6nerilmektedir. Antibiyotik se¢iminde dar spekt-
rumlu antibiyoterapi segilmesi bakteriyel rezistansin on-
lenmesinde o6nemlidir. Oral antibiyotik kullanimia
ragmen sikayetleri gerilemeyen olgularda paranteral anti-
biyotik kullaniminin semptomlar: belirgin azalttig1 goz-
lenmistir.”’” Sommer ve ark. yaptigi c¢alismada KRS
ataklarinda hastalarin 10 ve iizerinde tekraralyan antibiyo-
tik kullanmalar1 gerektigi saptanmistir.” Nazal polip varli-
ginda ve mukozal inflamasyonda tedavide topikal
steroidlerin kullanildig1 hasta gruplarinda semptomlarda ve
bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinde belirgin diizelme
saptanmugtir.’® Ancak pediyatrik yas grubunda plasebo gru-
bunun kullanilamamasi kanit diizeyini diigiirmektedir.?

Yeterli ve uygun medikal tedaviye ragmen refrakter
KRS’1i olgularda genellikle fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahisi tercih edilmektedir. Bununla beraber, adenoidek-
tomi ve siniis irrigasyonu da cerrahi tedavi olarak uygu-
lanmaktadir. Adenoidektomi sonrasi BT skorlarinda ve
semptomlarda belirgin azalma, hayat kalitesi envanterle-
rinde diizelme gozlenmistir.?’ Nazal polipozisi olan PSD’li
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olgularda fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESC)
primer cerrahi tedavi olarak uygulanmaktadir. Cerrahi son-
ras1 sinonazal semptomlarda belirgin azalma ve SNOT-22
sonuglarinda diizelme gozlenmistir.® FESC sonrasi semp-
tomlarda %88’e varan diizelme, hastane yatiglarinda belir-
gin kisalma saptanmigtir.’! FESC yapilan olgularda belirgin
klinik diizelme gozlenmesine ragmen hastalarin bazilarinda
cerrahi tedavi gereksinimi tekrarlamakta ve cerrahinin
komplikasyonlarini arttirmaktadir.’? Cerrahi sonrasi orta
yiiz gelisiminin etkilenme endisesi nedeniyle cerrahinin
minimal invaziv cerrahi olarak revize edilmesine neden ol-
mustur. Ancak 2012 yilinda EPOS bildirisinde FESC’nin
yiiz gelisimine etkisinin olmadigini bildirmistir. Giinii-
miizde pediyatrik yas grubunda genis cerrahi eksizyon ye-
rine polipektomi minimal maksiller antrastomi ve 6n
ethmoidlerin agilmasi tercih edilmektedir.?® Sinonazal has-
taligin tedavisi ayrica horlama ve agiz agik uyuma gibi si-
kayetlerinde kontrol altina alinmasini saglamaktadir.*

Temel tedaviyi medikal tedavi olusturmaktadir, cer-
rahi tedavi medikal tedaviye yanit vermeyen se¢ilmis ol-
gularda tercih edilmektedir. Ayrica nazal polipozisli
olgularda FESC primer tedavi olarak uygulanabilmektedir.
Hastaligin siddetini belirgin azaltmaktadir. PSD’li olgu-
larda sinonazal hastaligin tedavisinin hastalarda otolojik ve
pulmoner tutulum siddetinde azalttig1 saptanmigtir.33-34

I OTOLOJIK TUTULUM

Orta kulak sekresyonlarinin drenaji mukosiliyer klirens,
ozmotik gradyan, aktif sodyum tasinmasi ve Ostaki tiip
pompasi mekanizmalari ile agiklanmaktadir. Orta kulakta
siliyali epitel anterior hipotimpanyumda ve mesotimpan-
yumda daha sik izlenmektedir. Bu bolgedeki mukosiliyer
aktivite orta kulaktaki sekresyonlarin drenaji igin dnemli
bir mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. EOM’l1 ol-
gularda olmayanlara gore bu bolgedeki mukosiliyer akti-
vitenin belirgin azaldig1 saptannustir.2! Ostaki tiipiiniin ortii
epitelinde de siliyalar bulunur. PSD’1i hastalarda dstaki tii-
piindeki mukosiliyer aktivitenin bozulmasi sekresyonlarin
stazina yol acarak EOM olusumuna yatkinligi arttirir. Ay-
rica sinonazal bolgenin sik enfeksiyonlart da akut otitis me-
dia’ya (AOM) neden olmaktadir.*

EOM, orta kulakta akut inflamasyon semptom veya
bulgulari olmaksizin orta kulakta sivi varligi olarak tanim-
lanir (Resim 2). EOM, pediyatrik yas grubunda edinilmis
iletim tipi isitme kaybinin en yaygin nedenidir ve 1-3 yas
grubunda prevalansi %10-30’dur.?'* Bunda Ostaki tiipii-
niin boyut, konum ve agilanmasi énemli rol almaktadir. Os-
taki tlipii ve orta yiiz gelisimi tamamlandiktan sonra
goriilme sikligi dramatik azalmaktadir. Cocuklarda kronik



Ali Cemal Yumusakhuylu ve ark.

Primer Siliyer Diskinezide Kulak Burun Bogaz Sorunlarma Yaklasim

RESIM 2: Efiizyonlu ofitis media (EOM), orta kulakta akut inflamasyon semptom
veya bulgulari olmaksizin orta kulakta sivi varligi.

EOM tedavisi, isitmeyi iyilestirmeyi ve konusma ve dil ge-
lisimi bozukluklar1 gibi uzun siireli isitme kaybinin olasi
sekellerini onlemeyi amaglar. Tedavi ayrica kulak zar1 ha-
sar1 (retraksiyon cebi, skleroz), kemikgik zincir patolojileri
ve kolesteatom gibi diger potansiyel EOM sekellerini 6n-
lemeyi de amaglar. EOM ¢ocukluk ¢aginda dstaki tiipiiniin
konum ve agilanmasi nedeniyle siklikla gdzlenmektedir.

Genellikle PSD’li hastalarda bilateral ciddi EOM goz-
lenir.*® Ek hastaligi olmayan olgularda EOM spontan reg-
resyon egilimindeyken PSD’li olgularda direngli klinik
seyir gozlenir.’” Bu da bazi hastalarda isitme kaybina ve
isitme kaybina sekonder konusma ve dil gelisiminde geri-
lige sebep olur.'23 Isitme kayb1 dalgalanmalar gosterirken
eriskin yas grubunda da gériilebilmektedir. Isitme kaybi-
nin derecesi ve siiresi degiskenlik gostermektedir. Ayrica
PSD’li hastalarda normal popiilasyona oranla daha sik
otore, denge problemleri saptanmustir.'> Hastada kronik si-
niizit ya da EOM varliginda denge problemlerinin olmasi
klinisyeni ileri tetkik agisindan uyarici olmalidir. Tedavide
antibiyotik, ventilasyon tiip tatbiki (VTT), adenoidektomi
uygulanmaktadir (Resim 3).

PSD’li hastalarda otolojik tutulum hastanin yasinin
ilerlemesi ile diizelme egilimindeyken sinonazal tutulum
yas ile progrese olma egilimindedir.?® Bu ek hastaligi ol-
mayan EOM ile klinik paralellik gostermektedir. Tedavide
VTT uygulamasi tartigmalidir. Yapilan ¢alismalarda 2
yayin VTT tedavide kullanilmasinin faydali oldugu yo6-
niinde sonug bildirirken 4 yaym VTT’nin kronik kulak
akintisina neden olmasi dolayistyla yapilmamasi yoniinde
goriis bildirmistirler.

Pruliére-Escabasse ve ark.nin yaptigi c¢aligmada
PSD’li olgular 4 yas kategorisine (I:0-5, II:6-11, IIT:12-
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RESIM 3: Ventilasyon tiip tatbiki.

17, IV:+18) ayrilmis ve olgularin otolojik tutulumlarini
karsilastirmistir. Caligmada yas ilerledik¢e otolojik tutu-
lumun azaldig1 saptanmistir. Olgularin yarisina persistan
EOM nedeniyle VTT yapilmis ancak olgularda ciddi otore
ataklar1 g6zlenmistir. Ayrica VTT yapilan PSD’li hasta-
larin yarisinda ventilasyon tilipli lokalizasyonunda perfo-
rasyon saptanmistir. Normal popiilasyonda bu oran
%0,1-10 arasinda degisirken PSD’li hastalarda %50 olarak
saptanmistir. Kronik ve ciddi EOM ataklarina ragmen sa-
dece 2 hastada timpanik membranda retraksiyon cebi ve
kolesteatom saptanmigtir. Calismada PSD’li olgularin
yakin takip edilmesi gerektigi ve ventilasyon tiip tatbiki-
nin prognozu kétii etkileyebileceginin unutulmamasi ge-
rektigi vurgulanmustir.® Benzer bir bagka ¢alismada yas ile
birlikte otolojik tutulumun diizeldigi, hastalarin isitme ka-
yiplarinin geriledigi saptanmis ve VTT yerine konservatif
tedavi ve isitme cihazinin tedavide daha uygun olacagi sa-
vunulmustur.?*

Bunun aksine Kreicher ve ark. yaptig1 ¢alismada ileti
tipi isitme kaybi olan hastalarda genellikle hafif ve orta dii-
zeyde igitme kaybi saptanmaktayken mikst tip isitme kaybi
olan hastalarda ileri derecede isitme kaybi saptanmaktadir.
Bu da bu olgularda yakin takip yerine VTT tatbikinin daha
uygun segenek olabilecegi ve hastaligin siddetine gore te-
davinin sekillendirilmesini 6nermistir.>® Benzer bir yayinda
olusan otorenin topikal tedavi ile geriledigi ve hastalarin
sadece dortte birinin topikal tedaviye ragmen persiste oto-
resi oldugunu gosterilmistir.?!

Sommer ve ark. yaptig1 calisgmada PSD’li hastalarda
%78 oraninda tek VTT operasyonu olurken vakalarn
%32’sinde 3 ve iizerinde VTT operasyonu gerektigi bildi-
rilmistir. Ayrica hastalarin %72 sinde isitme kayb1 saptan-
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mugstir.” Yapilan bagka bir calismada PSD’li 9 olguya yapi-
lan timpanoplasti ameliyatinda perforasyonun niiksetme-
digi ancak olgularin 6’sinda ciddi EOM saptandigi
bildirilmistir.?

VTT yapilan PSD’li hastalarda en 6nemli kompli-
kasyon persistan otoredir. Hastalarin hayat kalite envanter
degerlendirmelerinde kétiilesmeye neden olmaktadir. Bu
nedenle EOM’l1 PSD’li hastalarda VTT tartismalidir. Bu
nedenle sinonazal tutulumda oldugu gibi tedavi klinisye-

nin tecriibesi dahilinde hasta segenekleri ile beraber de-
gerlendirilerek sekillendirilmektedir.

Sonug olarak, PSD’li hastalar siklikla Kulak Burun
Bogaz (KBB) Hastaliklar1 polikliniklerine basvurmakta-
dirlar. Bu baglamda KBB hekimlerinin PSD hakkindaki
farkindaligi arttirilmalidir. PSD hastalar1 rutin KBB he-
kimi kontrolii altinda olmali ve takipte kalict sinonazal
veya vestibulokoklear hasarin 6nlenmesi amaglanmali-
dir.
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