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Klinik-Tanı



Eur Respir J 2017; 49: 1601181



• Amaç: Avrupa Birliği projesi (BESTCILIA) çerçevesinde ulaşılabilir 
tüm verileri uluslararası PSD kohortu adı altında birleştirmek

• Böylece,

➢Yaş, cinsiyet ve tanıya kadar geçen zamana göre klinik 
fenotiplerin spektrumu ve hastalığın ağırlığının,

➢Büyüme, akciğer fonksiyonları ve solunum yetmezliği, bakteriyel 
kolonizasyon, işitme kaybı, infertilite ve mortaliteye bakarak kısa 
ve uzun dönem prognozu,

➢Tanı yaşı, klinik fenotip, yapısal defektler, genotip ve klinik bakım 
gibi uzun dönem sonuçlarının belirleyicilerini tanımlanabilecek

Goutaki M. Eur Respir J 2017; 49: 1601181



• 1964 yılından beri PSD tanısı alan hastalar çalışmaya 
dahil edildi

• Kesin PSD: Elektron mikroskopi bulguları ve/veya PSD 
gen mutasyonu 

• Muhtemel PSD: Yüksek frekanslı video mikroskopide
anormal bulgular ve/veya düşük nNO (eşik değeri 77 
nL·min)

• Klinik olarak tanı konulmuş PSD: Klinik bulguları olup; 
tanısal testleri negatif/belirsiz ya da henüz test 
yapılmamış olanlar

Goutaki M. Eur Respir J 2017; 49: 1601181



1. Demografik bulgular

2. Tanısal testlerin sonuçları

3. Temel karakteristik bulgular (situs anomalileri, infertilite, vb.)

4. Akciğer fonksiyonları ve büyüme-gelişme

5. Klinik bulgular

6. Tedavi

7. Mikrobiyoloji

8. Görüntülemeler

9. Cerrahi girişimler

10.Yenidoğan dönemi

11.Aile öyküsü
Goutaki M. Eur Respir J 2017; 49: 1601181



3013 hasta; ortanca yaş:18 y (0-77)
Uzun dönem verileri 542 hastada mevcut 

Goutaki M. Eur Respir J 2017; 49: 1601181



Sonuç olarak;

• iPCD kohort en geniş kapsamlı, uluslararası PSD veri tabanıdır

• Nadir bir hastalık olan PSD için araştırma kaynağıdır

• Ülkeler ve etnik gruplar arasında değişikliklere, tanı ve tedavide ki 

farklılıkları belirlenmesine imkan sağlayacak

• Bir hastanın tüm yaşamı boyunca hastalığının gidişatını izleyebilme 

şansı olacak

Goutaki M. Eur Respir J 2017; 49: 1601181



• PSD tanısında kanıta dayalı ilk rehber
• Hangi hastalara tanısal testlerin yapılması gerektiğine rehberlik ediyor

Eur Respir J 2017; 49: 1601090



Kimlere test yapılsın?

1- Persistan yaş öksürük, situs anomalileri, konjenital kalp 

bozuklukları, peristan rinit, kronik orta kulak hastalığı +/- işitme 
kaybı, neonatal üst ya da alt hava yolu semptomları yada term
bebekte YDYBÜ başvuru öyküsü olanlar (güçlü)

2- Normal situsu olup PSD düşündürecek bulgusu olanlar (güçlü)

3- PSD düşündürecek bulgusu olan PSD hastalarının kardeşleri 
(güçlü)

4- Belirgin PSD bulguları ve PICADAR gibi yardımcı araların birlikte 
kullanılması önerilir (zayıf)



Lucas JR.Eur Respir J 2017; 49: 1601090



Sonuç olarak;

• Tanıda altın standart yöntem yok

• Bu nedenle, testlerin birlikte kullanılması ve,

• Tanısal testlerin ilgili merkezlerde eğitimli kişiler 

tarafından yapılması öneriliyor

Lucas JR. Eur Respir J 2017; 49: 1601090



ERS 
HSVM için silya bx



Klinik vizitler:

✓ Göğüs hastalıkları: 2-4 kez/yıl

✓ KBB: 1-2 kez/yıl çocuklarda, erişkinlerde LH

✓ Odyoloji: tanı sırasında ve KBB istediği sürece

✓ Üreme sağlığı: İhtiyaç durumunda

Uzun süreli takip:

✓ Akciğer grafisi: Her 2-4 yılda bir

✓ Toraks BT: 5-7 yaşından sonra en azından bir kez

✓ Kültür:2-4 kez/yıl

✓ Atipik mikobakteri kültürü: Her 2 senede bir ve açıklanamayan klinik bozulma durumunda

✓ SFT: 2-4 kez/yıl

✓ ABPA testleri: Açıklanamayan klinik bozulma durumunda

Koruyucu Tedavi:

✓ Havayolu temizliği: Hergün

✓ Nazal sinüs lavajı: Hergün

✓ Standart aşılama: Aşı takvimine uygun

✓ Influenza aşısı: Yıllık

✓ Pnömokok aşları (13 ve 23 valanlı): Rehberlere uygun olarak 

✓ RSV immünproflaksisi: İlk kış için düşünülebilir

Shapiro AJ. Ped Pulmonol 2016; 51:115-132



ERJ 2016; 47: 699-701

• Ortanca yaşı 7 (0-69) olan 654/868 hasta

• Testler ≥4 haftadır enfeksiyon olmadığı dönemde yapılmış
• 75/654 (%9) PSD (+)
• 566/654 (%65) PSD (-)
• 227/654 (%26) sonuçsuz
• 180/654 (%28) tüm testler (nNO, HSVMA, TEM) yapılmış



HSVMA doğruluk oranı yüksek ancak tecrübeli ekip ve örnek tekrarı gerekiyor

TEM spesifik ancak vakaları tek başına atlayabilir

NO’da eşik değeri standart değil

PSD tanısında testlerin birlikte kullanımı tanı doğruluğunu arttırır.



• PrImary CiliARy DyskinesiA Rule
• Amaç: PSD tanısında erişimi kolay, hızlı ve tüm hekimler 

tarafından kullanılabilecek semptomlara dayalı bir araç 
geliştirmek 

• Ortanca yaşları 9 (0-79) olan 75/641 (%12) PSD tanısı 

Eur Respir J 2016;47:1103-12



Maksimum skor: 14
Eşik değer >5 ( duyarlılık %90, özgüllük %75) 

Hekimlerin PSD tanısına duyarlılığını arttırabilir
PSD merkezlerine uygun yönlendirilmesine yardımcı olacak ilk 

valide edilmiş basit ve düşük maliyetli yöntem,
Test yapma imkanı olmayan ülkelerde tanıya yardımcı bir araçtır

Behan L. ERJ 2016;47:1103-12



• Kimlere tanısal testler yapılmalı?
- Yenidoğan döneminde rinit ve atelektazinin eşlik ettiği 

açıklanamayan solunum sıkıntısı öyküsü olan tüm çocuklar

- Situs inversusu ve diğer lateralite defektleri ile birlikte nazal ve 
solunum bulgusu olanlar

- Persistant rinit ve seröz otit ile birlikte kronik yaş öksürüğü olanlar

- Altta yatan başka bir neden bulunamayan BE hastaları

- Aile öyküsü olanlar

- KF için araştırılan hastalar

- İmmotil spermi olan erkek hastalar

Eur Respir Rev 2017; 26: 160058



PSD Tanısal Testlerinde Sorunlar
• NO: Kesin testlere yardımcı, tüm popülasyonu taramada 
önerilmiyor. Kemilüminesans yöntemi altın standart; ama 
pahalı, yaşa göre eşik değerleri belli değil, süt çocukları 
ve okul öncesi dönemde ki veriler yetersiz

• HSVM:

• EM: 

• Genetik: Hastaların ~ %60’ında tanı koydurucu, YD 
taramasında kullanılabilir

Pahalı, deneyimli ekip 
ihtiyacı, uluslararası 
standardizasyon 
mevcut değil.

Numman R. Eur Respir Rev 2017; 26: 160058



Kısıtlı kaynakları olan ülkelerde tanı için;

• Öykü çok önemli!!!!

• PICADAR kullanılabilir

• Portabl nazal NO kullanılabilir

• EM mevcut değilse, immünfloresans (IF) kullanılabilir 

• Testlerin tekrarı ve ilgili merkezlere sevk 

Numman R. Eur Respir Rev 2017; 26: 160058



İmmünfloresans



PSD tanısında IF

Shoemark A. AJRCCM 2017;196(1):94-101

• Amaç: IF’nın PSD tanısında etkinliğini değerlendirmek

• PSD kesin tanılı 35 hasta

• PSD ön tanısıyla sevk edilen 386 hasta

• DNAH5, DNALI1, RSPH4A, RSPH9, RSPH1 ve GAS8 

yönelik antikorlar değerlendirilmiş



• Kesin PSD tanılı 35 hastada IF(+)

• Diğer tanı yöntemleriyle 25/386 hasta PSD tanısı

• 22/25 hastada IF(+); PSD dışlanan tüm hastalarda IF(-)

• IF ile %12 PSD’li hastada tanı konulamamış

IF EM

Tanı süresi (medyan, gün) 14(1-40) 27(9-61)

Maaliyet (dolar) 187 1452

Shoemark A. AJRCCM 2017;196(1):94-101



Sonuç olarak;

• IF; doğruluk oranı ~ EM

• Daha az silyalı hücre ile tanı konulabilir

• Şu an için sadece belli proteinlere karşı antikorlar 
kullanılıyor

• Missense mutasyonlar yada parsiyel defektler gözden 
kaçabilir

• Tanıda tek başına yeterli değil!!!!

Shoemark A. AJRCCM 2017;196(1):94-101



PSD Genetiği 



Thorax. 2017 Aug 8. pii: thoraxjnl-2017-209999

• CCDC103 p.His154Pro missense mutasyonu Güney Asyalılarda 
PSD vakalarının %20’sinin nedenidir.

• Amaç: Klinik olarak PSD ile uyumlu olup, tanısal testleri belirsiz 
olan Güney Asyalı hastalarda PSD için genetik taramanın 
önemini belirlemek



• PSD şüphesi olan 86 hastaya (çoğunlukla Pakistanlı) yeni nesil dizileme

analizi yapılmış

• 16/86 hastada (%19) homozigot CCDC103 p.His154Pro mutasyonu(+) 

• Dynein kol defekti olup, mutasyonu (-) olan 16 hasta ile 
karşılaştırılmış

Shoemark A. Thorax. 2017 Aug 8. pii: thoraxjnl-2017-209999

CCDC103 p.His154Pro mutasyonu benign bir polimorfizim değil,
patojenik bir mutasyondur

Tanısal testleri negatif olup klinik bulguları belirgin olan hastalarda 
genetik test önemlidir



Tedavi



• Amaç: Hipertonik salinin (HS) PSD tanılı erişkin 
hastalarda hayat kalitesi üzerindeki etkisini incelemek

• Çift-körlü, randomize kontrollü, çapraz geçişli çalışma

ERJ 2017;46:1601779



• Ortanca yaşı 47.6 (26.9-58.1) klinik olarak stabil
22 PSD tanılı erişkin

• 12 hafta 2x5ml HS (%7) inhalasyonu 4 hafta
bekleme 12 hafta 2x5 ml %0.9 salin
inhalasyonu ya da tam tersi

• Yaşam kalitesi St George Solunum Anketi
(SGRQ) ve Bronşiektezi Hayat Kalitesi Anketi
(QoL-B) ile değerlendirilmiş

Tamara Paff et al. ERJ 2017;46:1601779



Sonuç olarak;

• Her iki grupta da SGRQ ve QoL-B total skorlarında
anlamlı bir fark saptanmamış

• HS alan grupta sadece QoL-B anketinin sağlık algı
ölçeğinde anlamlı artış ve göğüs ağrısında azalma
görülmüş

İnhale hipertonik salin tedavisinin  erişkin PSD 
hastaların yaşam kalitesi üzerinde olumlu 

etkisi yok



• Amaç: 

✓ 6 aylık azitromisin tedavisinin akciğer alevlenmeleri 
üzerindeki etkisini belirlemek

✓ Akciğer fonksiyonları, ventilasyon inhomojenitesi, solunum 
ve işitme sorunları üzerindeki etkisini belirlemek 

✓ Azitromisinin güvenilirliğini değerlendirmek



• Çok merkezli, çift-körlü, randomize, plasebo kontrollü bir çalışma

• Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

✓ 7-50 yaş arasında PSD hastalar

✓ FEV1 >%40

✓ Geçmiş 2 sene içinde solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle en az 

30 gün abx tedavisi almış olmak

✓ Taramadan 1 ay öncesine kadar azitromisin kullanmamış olmak

✓ Sistemik/inhale idame abx tedavisi kullanmıyor olmak

• Atipik mikobakteri ile enfekte ve kronik PA kolonize hastalar 

çalışma dışında tutulmuş 

Kobbernagel et al. BMC Pulmonary Medicine (2016) 16:104



• Haftada 3 gün 250 mg (<40 kg) / 500 mg (>40 kg) p.o.  
azitromisin ya da placebo, 6 ay

• Çalışmaya 125 hastanın dahil edilmesi  planlanmış

Kobbernagel et al. BMC Pulmonary Medicine (2016) 16:104



• 1987-2015 yılları arasında Amerika’da akciğer transplantasyonu 
(Tx)  yapılan vakalar sorgulanmış

• PSD tanısıyla 15 çift/1 tek taraflı akciğer Tx , yaş aralığı (20-68)
• Kartagener sendromu (KS) tanısıyla 12 çift taraflı akciğer Tx, yaş 

aralığı (35-60)
• PSD grubunda 10, Kartagener grubunda 4 ölüm olmuş

J Heart Lung Transplant 2016;35:1377-1378



• 1 yıllık sağ kalım oranları: 
➢ PSD (%60), KS (%74)
• 5 yıllık sağ kalım oranları: 
➢ PSD (%52), KS(%65)
• 1 yıllık sağ kalım KF VE KOAH’da

PSD ile karşılaştırıldığında daha 
yüksek 

• PSD ve KS için toplam sağ kalım 
oranları ile KF, KOAH ve IPF 
arasında anlamlı fark yok

PSD ve Kartagener Sendromun’da akciğer naklinde 

uzun dönem sonuçları diğer hasta grupları ile 

aynıdır. 

Hayes D Jr. J Heart Lung Transplant 2016;35:1377-1378



• DNAH11 nonsense mutasyonu olan ikiz PSD’li kardeşler 
çalışmaya dahil edilmiş

• ‘Gene editing’ yötemi ile hasta hücrelerdeki  inaktif
mutasyonlar vahşi tip sekans ile değiştirilmiş

• Silya atım hızı ve patterninde %33 ve %29’luk düzelme 
tespit edilmiş

Gen tedavisi için yeni bir ümit

J Med Genet 2016;0:1–8. 



TAKİP
AKCİĞER FONKSİYONLARI



• Amaç: PSD tanılı hastaların uzun dönem akciğer fonksiyonlarını 
spirometri ve LCI ile değerlendirmek

• 2009-2010; 29 PSD tanılı çocuk ve erişkin hastaya          LCI

• 2014-2015: 12/29          LCI

• Ortanca LCI (ilk):11.37 (7.24-14.98)



LCI ve FEV1 değerlerinde 5 yıl içinde değişiklik yok

Kaybedilen 
hastalar

LCI’ın spirometreye üstünlüğü yok
Yüksek LCI kötü prognostik bulgu?
Prospektif çalışmalara ihtiyaç var



HAYAT KALİTESİ



• Amaç: PSD tanılı çocuk (6-12 y), ergenler (13-17 y) ve 
ebeveynlerine (6-12 yaş çocuklar için) uygun sağlıkla ilişkili 
yaşam kalitesi anketi geliştirmek

• Kuzey Amerika ve Avrupa (İngiltere/İrlanda) katılımlı
• FDA VE EMA rehberliğinde geliştirilmiş        

Ann Am Thorac Soc. 2016 Oct;13(10):1726-1735.



• Çocuk versiyonu (37 madde)

• Ergen versiyonu (43 madde)

• Ebeveyn versiyonu (41 madde)

Ölçekler: Fiziksel işlevsellik

Duygusal işlevsellik

Tedavi yükü

Üst solunum yolu semptomları

Alt solunum yolu bulguları 

Sosyal işlevsellik

İşitme problemleri

Zindelik (ergen)

Toplumsal işlevsellik (ergen)

Sağlık algısı (ebeveyn)

Beslenme ve kilo (ebeveyn)

Dell SD. Ann Am Thorac Soc. 2016 Oct;13(10):1726-1735.





• Amaç: PSD hastalarına özel yaşam kalitesi anketinin (4.3 
versiyonu) Türkçe validasyonunun yapılması 

6-12 yaş arası hastalar ve aileleri
Ergen (13-18yaş) hastalar                5 grup
Erişkin hastalar



• Anket, iki bağımsız araştırmacı tarafından İngilizceden Türkçeye 
çevrilmiş

• Ardından başka bir araştırmacı tarafından tekrar Türkçeden İngilizceye 
çevrilmiş

• Pretest her yaş grubundan 5 kişiye uygulanmış 

• Anketin anlaşılabilirliği birebir yüz yüze görüşmeler yapılarak 
değerlendirilmiş

• Hastalardan alınan görüşlerle anketin son şekli elde edilmiş

Emiralioğlu N. Turk Thorac J 2017; 18: 19-22



6-12 yaş hastalar 13-18 yaş 
hastalar

6-12 yaşındaki 
hastaların 

ebeveynleri

>18 yaş erişkin 
hastalar

Fiziksel işlevsellik X X X X

Duygusal işlevsellik X X X X

Tedavi yükü X X X X

İşitme problemleri X X X X

Solunum bulguları X X X X

Sinus bulguları X X X X

Sosyal işlevsellik X X X

Toplumsal işlevsellik X X

Zindelik X X X

Sağlık algısı X X

Okul X

Nutrisyonel durum X

Emiralioğlu N. Turk Thorac J 2017; 18: 19-22

PSD Hayat Kalitesi Anketi klinik çalışmalarda 

ve hastaların takiplerinde kullanılabilir  



SON SÖZ………..

• PSD tanısında halen zorluklar yaşanmaktadır

• PSD tanısında testlerin birlikte uygulanması öneriliyor

• Testlerin standardizasyonu ve deneyimli ekip gerekli

• Genetik çalışmaları daha önem kazanıyor

• Sadece PSD hastalarının dahil olacağı tedavi etkinlik ve güvenliğini 
değerlendirecek çalışmalara ihtiyaç var

• Uluslararası PSD hasta kayıt sistemi başladı



Teşekkür ederim……


