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GENETIK VE GELISIMSEL BOZUKLUKLAR
I. PRIMER SILIYER DISKINEZi
Primer siliyer diskinezi (PSD), siliya yap1 ve fonksiyonlarinda bozukluk sonucunda ortaya
cikan mukosiliyer klerens bozuklugu ile karakterize otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (1).

Siniizit, bronsektazi ve situs inversus triadi seklinde ortaya c¢iktiginda Kartagener sendromu

olarak adlandirilir (2).

Epidemiyoloji

Primer siliyer diskinezi sikliginin 15000-16000 yenidoganda 1 ortaya c¢iktig1 rapor
edilmektedir ve bu siklik akraba evliliginin fazla oldugu toplumlarda daha ytiksektir (1,2).
Patofizyoloji
Normal Siliyer Yapi

Cogalmayan hiicrelerin hiicre membranindan ¢ikan siliya, bazal cisimcik adi verilen
modifiye sentrozomdan koken alan mikrotiibiil kaynakli bir yapidir (3). Biiylik hava yollari,
burun mukozasi, paranazal siniisler ve orta kulak mukosiliyer klerensi saglayan silli epitel ile
kaplidir ve her bir epitel hiicresi iizerinde yaklasik 200 adet siliya bulunur. Bu siller yiizeyden 5-
6um uzanirlar ve dakikada 5-20 kez atim yapar. Solunum sistemini kaplan siliylarin gorevi
ylizeyden mukusun temizlenmesini saglamaktir ve sonu¢ olarak mukus burun icinden ve
sinlislerden burun arkasina, trakeobrongial agactan ise yukar1 cikarillarak yutulur (2,4).
Embryonik nodda bulunan siliya ise ekstraembryonik sivida harekete neden olarak erken
embryogenezde sol-sag yerlesimin belirlenmesinde dnemli rol oynar (2,5). Genitoiiriner sistemde
ise fallop tiiplerinde bulunan siliyalar yumurtanin transferinde, spermde ise harekette rol oynar
(2).

Memelilerde primer ve motil olmak tizere iki tip siliya bulunur. Motil siliyalar sivi
temizlenmesi ya da spermlerin flagellasinda oldugu gibi hareketten sorumludur, primer siliyalarin
ise birincil olarak mekanosensoriyel islevleri vardir (2). Solunum yolundaki siliyumlar motildir
ve aksonem adi verilen 9+2 yapisinda yerlesen mikrotiibiillerden olusur. Bu yapida 9 periferal
mikrotiibiil ortadaki bir ¢ift mikrotiibiil etrafinda yerlesmistir (6,7). Bir tam A mikrotiibiilii ve tam
olmayan B mikrotiibiiliinden olusmus periferik mikrotiibiil ¢iftleri, yanlarindaki mikrotiibiil

ciftine neksin baglar1 ile ortadaki ¢ifte ise radyal uzatilar ile baghdirlar. Her bir A
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mikrotiibiiliiniin, siliyanin hareketinden sorumlu motor proteini iceren i¢ ve dis olmak tizere iki
dineyn kolu vardir (1,7). Her bir siliyumun hareketini saglayan dineyn agir zincirlerinin ATP’ye
bagimli yapisal degisikligine bagl olarak dineyn proteinlerinin birbiri ile uyumlu aktivasyon ve
inaktivasyonudur (5). Mukus temizlenmesini saglayacak giigte hareketi saglamak icin siliya
boyunca dineyn kollarinin uyumlu bir sekilde ¢alismasi yaninda epitel {izerindeki tiim siliyalarin
ayni dalga boyu ve frekansta hareket etmesi gerekir (2) (Resim 1).

Her siliyumun kdkiinde onu hiicrenin apikal sitoplazmasina baglayan bir bazal cisimcik
vardir. Bazal cisimcik, merkezde bir mikrotiibiil ¢ifti olmadan 9 adet periferik mirotiibiil
ticliilerinden olusur (1).

Siliyalarin i¢inde protein sentezi yapilmadigindan dolayr siliyanin olusum, islev ve
devamini saglamak i¢in hiicreler intraflaggellar transport ad1 verilen bir sistem gelistirmistir (6).
Yapisal Bozukluklar

Primer siliyer diskinezi olan kisilerde en sik goriilen yapisal bozukluk dineyn kollarini,
daha siklikla da dis dineyn kolunu ilgilendirir (1,7). Hastalarin dortte birine yakininda yapisal
anormallik saptanamaz ancak bu grubun bazilarinda siliyalarin hareketlerinde koordinasyon
yoktur ve sonugta mukosiliyer klerens bozuklugu ortaya ¢ikar (1). Siliyalardaki yapisal bozukluk
siliya hareket bozuklugunu belirler; her iki dineyn kolunda bozukluk oldugunda immotil siliya
ancak sadece i¢ dineyn kolunda bozukluk oldugunda anormal hareketli siliyalar ortaya ¢ikar (7).
Siliyer fonksiyonlar aracilig1 ile mukusun solunum yolundan temizlenmesi savunma sisteminin
onemli bir pargasin1 olusturdugu i¢in mukosiliyer klerens bozuklugu sonucunda yineleyen
enfeksiyonlar goriiliir (4,8).

Siliyalarin fonksiyonlar1 enfeksiyonlar gibi nedenlere ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir (1).
Genetik

Primer siliyer diskinezi siklikla otozomal gecisli bir hastaliktir ve siklikla resesiftir ancak
dominant ya da X’e bagh genetik gecis bildirilen olgular da mevcuttur (7). Etiyolojiden sorumlu
ve saptanmis olan gen mutasyonlart dineyn kollarinin parcalarini kodlayan DNAHS, DNAHI11,
DNAI1, DNAI2 ve TXNDC3’dir (5). Bu genlerden DNAI1, DNAHS ve DNAHI11 dineyn orta ve
agir zincirlerini kodlar (6). DNAII geni 9. kromozom iizerinde bulunur ve dis dineyn kolunu
kodlar. DNAHS geni, 5. kromozom {izerinde bulunur ve mutasyonu durumunda situs inversus ile
birlikte olabilen dis dineyn kolunun total ya da parsiyel yoklugu gozlenir. DNAH11 ise CFTR
gibi 7. kromozom iizerinde bulunur ve dineyn agir zincirini kodlar. DNAI2 geni 17. kromozom

tizerinde bulunan ve yine dis dineyn kolunu kodlayan bir gendir (7).



Klinik Bulgular

Primer siliyer diskinezinin genis bir klinik bulgu spektrumu vardir ve bir ¢ok kronik
akciger hastaligi ile ortiisen 6zellikler icerir (9). PSD li hastalarin tipik bulgular1 arasinda kronik
yineleyen rinosiniizit, otitis media ve brosektazi yer alir (10).

Prenatal ve Yenidogan Dénemi

Prenatal donemde hastalarda situs inversus totalis ya da hafif fetal serebral
ventrikiilomegali saptanabilir (11). Situs inversus totalis olan olgularin yaklasik %25’inde PSD
vardir (11). Yenidogan doneminde de tek klinik bulgu situs inversus ya da heterotaksi, polispleni,
aspleni ya da konjenital kalp hastalig1 gibi diger organ yerlesim anormallikleri olabilir (1,12).
Ancak yenidogan doneminde oksijen destegi gerektiren solunum sikintisi en erken bulgu da
olabilir. Benzer sekilde erken bebeklik doneminden baslayan rinit 6nemli bir semptomdur (11,13)
(Tablo 1).

Cocukluk Donemi

Cocukluk doneminde ise siklikla iist ya da alt solunum yollarin ilgilendiren yakinmalar
bildirilir ve bunlar arasinda kronik balgamli 6ksiiriik, kronik rinit, yineleyen otit ve isitme azlig1
yer alir (1,11,12). Kronik balgaml1 6ksiiriige yineleyen pndmoni ya da atelektaziler eslik edebilir
(11). Tedavi yanit1 kotii atipik astim 6zellikle balgamli 6ksiiriik ile birlikte ise cocukluk ¢caginda
onemli bir belirti olarak karsimiza ¢ikabilir (11,12) (Tablo 1).

Eriskin Dénem

Eriskin yaslarda siklikla brogsektaziye bagli kronik balgamli 6ksiiriik mevcuttur ancak bazi
hastalarda astimi1 diisiindiiren higilt1 gibi belirtiler de olabilir (1). Nefes darlig1 ve parmaklarda
comaklasma yakinmalara eslik edebilir (14). Solunum fonksiyon testlerinde ilerleyici obstriiktif
ya da mikst patern hakimdir (11). Bunun yaninda nazal polipozis ve kronik rinosiniizit ve bunlara
bagli burun akintisi, aralikli yiizde agr1 ve anozmi de klinik bulgular arasinda yer alir (1,14)
(Tablo 1).

Alt solunum yolu sekresyonlarimin mikrobiyolojik incelemesinde en sik saptanan
mikroorganizmalar arasinda Hemophilus influenza, pseudomonas aeruginosa, staphylococcus
aureus ve nontuberkiiloz mikobakteriler sayilabilir (14).

Bir diger klinik bulgu fertilite bozuklugudur; erkeklerde sperm motilitesindeki yetersizlik
nedeni ile infertilite gozlenebilirken kadinlarda fallopian tiip siliyalarindaki motilite bozuklugu
nedeni ile infertilite ya da ektopik gebelik gozlenebilir (1).

Radyoloji
Primer siliyer diskinezi agisindan incelenen hastalara akciger grafisi ¢ekilmelidir ancak

semptomlarin kronikligi ve hastanin yasina gore grafi tamamen normal olabilecegi gibi
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bronsektazi ile uyumlu bulgular da saptanabilir. Ayrica hiperinflasyon ve atelektazi de olabilir;
atelektazi agisindan énemli bir bolge olan en uzun, en dar ve en longitudinal brong sag orta lob
bronsu sik tutulur ve “sag orta lob sendromu” goriilebilir (4) (Resim 2).

Akciger bilgisayarli tomografisi (BT), solunum fonksiyon testlerinden bagimsiz olarak
akcigerde gelismesi olas1 patolojilerin saptanmasi agisindan 6nemli bilgiler saglar (15). PSD
olgularinda 6zellikle orta ve alt loblarda tutulum saptanir (9). En sik gozlenen bulgular arasinda
bronsaktazi, peribronsial duvar kalinlagsmalar1, mukus tikag¢lari, konsolidasyon ve atelektazi yer
alir (15). Bronsektazinin lob i¢inde dagilimi santral ya da difiiz olarak nitelendirilir (9) (Resim 3).
Ancak ozellikle kiimiilatif radyasyon etkileri géz Oniine alinarak izlemde BT kullanimindan
cekinilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda akciger manyetik rezonans goriintiilemenin de BT ile
esdeger bilgiler saglayabilecegi one siiriilmektedir (15).

Tam

Primer siliyer diskinezi yenidogan ve erken bebeklik doneminde ortaya g¢ikabilen
bulgularina karsin hala ge¢ tani almaktadir (13). Bu nedenle o6zellikle bazi ¢ocuklarin bu
hastaligin ekarte edilmesi agisindan incelenmesi dnemlidir; tiim situs inversusu olan ¢ocuklar,
yenidoganda agiklanamayan solunum sikintis1 ve erken donemde baglayan riniti olan tiim
cocuklar, bronsektazisi olup etiyolojide etken bulunamayanlar, rinit veya serdz otitisin eslik ettigi
Oksiiriik ya da atipik astimi olan ¢ocuklar ve PSD tanis1 olan ¢ocuklarin yakinmasi olan ya da
olmayan tiim kardesleri bu gruplar arasinda yer alir (13).

Primer siliyer diskinezi siiphesi olan hastalarda oncelikli yapilan tarama testi burun
deliginin i¢ine sakarin yerlestirip agza tad gelme siiresinin hesaplanmasina dayanan sakarin
testidir ancak bu testin ¢ocuklarda uygulanmas giigtiir. Bir bagka tarama testi nazal nitrik oksit
(NO) olgiimidiir ve NO diizeyleri saglikli kontrollerden belirgin diisiiktiir. Nazal NO
Ol¢iimlerinin KF gibi baska kronik solunum yolu hastaliklarinda da diisiik bulunabilecegi
bilinmekle birlikte PCD’de tiim gruplara gore daha diisiik beklenmektedir (1). Radyoaerosol
mukosiliyer klerens testleri de tarama yontemi olarak kullanilabilir ancak nadiren uygulanir.
Sensitiviteleri yiliksek olmasina karsin spesifisiteleri diisiik olan radyoaerosol mukosiliyer klerens
testleri bu nedenle taninin diglanmasinda kullanilabilir (11) .

Kesin tani i¢in burun ya da brostan alinan fir¢a biyopsi 6rneklerinde silia fonksiyonlar1 ve
ultrastriiktiirel yapisinin 151k ve elektron mikroskopik incelemesi yapilir (1,11). Sekonder siliyer
diskinezi nedeni olabilecegi i¢in solunum yolu enfeksiyonlarindan 4-6 hafta sonra 6rnek alinmasi
onerilir (11). Isik mikroskopisi altinda siliyalarin hareket frekansi ve paterni incelenir (1). Siliyer
hareket frekansi i¢in PCD tanisinda kullanilan sinir deger 11Hz’dir ancak bunun %12-13 hastada

yanlis negatif sonu¢ vererek hastalarin tani alamamasina yol actigi gosterilmistir ve siliyer
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hareket paterninin incelenmesinin daha duyarli olabilecegi diisiiniilmektedir (8). Elektron
mikroskopinin ise siliyalarin ultrastriiktiirel yapisinin incelenmesinin kesin tani i¢in siipheli
olgularda kullanilmas1 6nerilmektedir (1,8). Primer hiicre kiiltiirii ve genetik analiz ile DNAH1 ve
DNAHS gibi bazi mutasyonlarin aranmasi da bazi hastalarda tanida kullanilabilen yontemlerdir
(1).
Ayirict Tam

Primer siliyer diskinezi, kronik siniizit ve yineleyen akciger enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikaran
diger nedenler arasinda oncelikle KF ve immiin yetmezliklerden ayrilmalidir (4). Ayirici tanida
yer alan diger hastaliklar arasinda bronsektazi nedeni olan hava yolunun konjenital ya da
edinilmis obstriiksiyonlar1 ve interstisyel akciger hastaliklar1 yer alir. Ayrica alfa -1 antitripsin

eksikligi ve yineleyen aspirasyon pndmonisi de ayirici tanida disiiniilmelidir (10).

Tedavi

Primer siliyer diskinezi tedavisindeki temel amag, komplikasyonlarin erken tani ve yogun
tedavisi ile solunum fonksiyonlarinin diizeltilmesi ya da korunmasidir (11). Altta yatan siliyer
hareket bozuklugunu diizeltecek bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu nedenle, mukus
klerensini arttiracak tedaviler ve solunum yolu enfeksiyonlarinin uygun antibiyotiklerle tedavisi
Oonem tasir (4). Taninin erken belirlenmesi ve erken donemde mukus temizlenmesi yardimci
fizyoterapi ve uygun antibiyotik tedaviler ile enfeksiyonlarin tedavisinin hastalarin solunum
fonksiyonlarindaki bozulmay1 durdurulabildigini gosteren calismalar oldugu gibi tersini igaret
eden yaymlar da vardir (16,17). Bu nedenle de PSD tedavisinde hala kesin sonuglar elde
edilemedigi diisiiniilmektedir (16).
Mukus Klerensine Yardimci Teknikler

Tedavi ve izlemdeki temel amag kronik akciger hasar1 ve brosektazi gelisimini ve isitme
azligimin gelisimini Onlemektir. Tim hastalara giinlilk gogilis fizyoterapisi ve egzersiz
onerilmelidir (4). Fizyoterapi teknikleri ve siklig1 hasta ve fizyoterapistin tercihine gore belirlenir.
Alevlenme sirasinda ve balgamli oksiiriigii olanlarda giinliik fizyoterapi programi Onerilirken
diger hastalarda siklik azaltilabilir. Egzersiz mukus klerensini arttirmasi nedeni ile tiim hastalara
onerilmelidir (18). Oksiiriik refleksi bozuk olmadig: i¢in 6zellikle dksiiriik ile iliskili yontemler
kullanilarak mukus klerensine yardimc1 olunabilir (11).
Antibiyotikler

Solunum yolu semptomlarinda artis oldugunda erken dénemde uzun siireli antibiyoterapi
uygulanmas1 gereklidir (4). Antibiyoterapi kararinda alinan balgam ya da nazofaringeal siiriintii

kiiltiir sonuglar1 6nem tasir (11). Cogu hastada oral tedavi yeterlidir ancak oral tedavi ile yanitin
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diisiik oldugu hastalarda intravendz antibiyotiklerin kullanimi gerekir (11). Inhale antibiyotiklerin
yeri kesin gosterilmemistir ancak hava yolunda yiiksek konsantrasyon saglanip az sistemik yan
etkileri olmasi nedeni ile akilda tutulmalar1 gerekir (18).

Profilaktik antibiyoterapi onermek icin yeterli kanit yoktur ancak sik araliklarla oral
antibiyotik tedavisinin uygulanmasi gerekir ise profilaksi diistiniilebilir (11). Yiiksek doz oral ve
inhale antibiyotik tedavilerine karsin persistan bakteriyel enfeksiyonu siiren hastalarda ii¢ aylik
diizenli intravendz antibiyotik rejimleri diistintilmeldir (18).

Inhale Tedaviler

Aerosol bronkodilator tedaviler de mukus klerensini arttirmada yardimci olabilir ancak
bunlar i¢in de yeterli kanit bulunmamaktadir (4,11). Bu nedenle bronkodilator 6nerisi hasta
bazinda etkinligi gosterildikten sonra yapilmalidir (18). Nebiilize rhDNAaz gibi inhale
mukolitiklerin yararli oldugu gosterilememistir. Inhale steroidlerden ise PSD de solunum
yolundaki yanginin nétrofilik oldugu g6z dniine alinarak yarar beklenmez (11).

Cerrahi

Cerrahi nadir olgularda bronsektazi nedeni ile gerekebilir Endikasyonlar1 diger
bornsektazi olgularinda oldugu gibidir (11).

Diger Sistem Tutulumlarina Yonelik Tedavi

Isitme aralikl1 olarak kontrol edilmelidir. Kulakta akint1 oldugu durumlarda temizlenmeli
ve topikal antibiyotikler kullanilmalidir (4). Akut ya da kronik siniizit diger komplikasyonlara
karsin daha nadir goriilmesine karsin saptanmasi durumunda uygun ve uzun siireli antibiyoterapi
ile tedavisi gerekir (11).

Destek Tedaviler

Tiim hastalarin agilarinin pnomokok dahil olmak iizere tamamlanmis olmasina 6zen
gosterilmelidir.  Yillik influenza asilamasi yapilmalidir. Malnutrisyon 6nlenecek sekilde
diyetisyen desteginde beslenme diizenlenmelidir ve oOzellikle solunum yolu enfeksiyonlari
sirasinda hastalarin kalori ihtiyacinin artacagi goz 6niine alinmalidir. Cevre kirliliginden 6zellikle

sigara dumaninindan kaginilmalidir (18).

izlem

Primer siliyer diskinezili olgularin Cocuk Go6giis Hastaliklart uzmani, odyoloji, Kulak
Burun Bogaz Hastaliklart uzmani ve solunum yolu fizyoterapistlerinin oldugu ozellesmis
merkezlerde izlenmeleri gerekir (11,18). Biiylime, solunum fonksiyonlar1 ve odyoloji rutin
araliklarla izlenmeli ve balgam ya da bogaz siiriintii kiiltlirleri yapilmalidir (11). Her kontol

muayenesinde puls oksimetre ile oksijen satiirasyonu degerlendirilmelidir. Okul ¢ag1
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cocuklarinda en az yilda bir kez arteriyel kan gazi 6l¢iimii ve yasa uygun solunum fonksiyon testi
degerlendirilmelidir. Radyolojik a¢idan izlemde akciger grafileri yetersiz bilgi saglar, BT ise
zararlar1 gz Oniine kullanilarak cekilmelidir ve bu nedenle ek bulgu yok ise 4-5 yilda bir
yinelenebilecegini 6neren kaynaklar vardir (18).

Primer siliyer diskinezili olgularin ¢ogu erigskin yaslara kadar yasar bu nedenle de

pediatrik bakimdan eriskin bakima gecisleri yavas ve diizenli bir sekilde saglanmalidir (11).

II. ALFA 1 ANTITRIPSIN EKSIKLIGI

Alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligi, AAT proteinin katlanmasinda bozukluk ile karakterize
konformasyonel bir hastaliktir. AAT proteinini kodlayan SERPINA 1 genindeki Z ve S
mutasyonu siklikla hastalik ile iligkili bulunmus olan mutasyonlardir. Bu proteinin eksikligi li¢ ve
dordiincii dekatta gelisen amfizem yaninda karaciger tutulumu, bronsektazi, pannikiilit ve akciger
kanseri gibi bir¢ok farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikabilir (19).
Epidemiyoloji

flk olarak 1960’larda tanimlanmis olan AAT eksikliginin sikligi kesin olarak
bilinmemektedir. Genellikle semptomatik kisilerde incelenmis olan sikliklar toplum genelini
yansitmamaktadir (19). Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha sik oldugu diistiniilmektedir
(20). Irlanda’da toplum o6rneklemi yontemi ile yapilan taramada agir hastalik ile iligkili
homozigot ZZ allel siklig1 1/2104 bulunmus olmakla birlikte daha az agir olmakla birlikte akciger
ve karaciger hastaligi riskinde artis ile iliskili ZS heterozigot ve SS homozigot siklig1 sirasi ile
1/424 ve 1/341 bulunmustur. Genel toplumdaki siklik ile karsilastirildiginda semptomatik
kisilerde yapilan taramada Z allel sikliginin dort kat fazla oldugu gozlenmistir (19). Tiirkiye’de
1203 saglikli kiside yapilan bir ¢alismada homozigot ZZ, homozigot SS ve heterozigot ZS olan
kimse saptanmamustir. Z ve S alleli i¢in tasiyicilik skliginin ise %0.6 ve %0.7 oldugu saptanmistir
(21).
Patofizyoloji

Akciger ve karaciger dokusunda koruyucu rolii olan akut faz reaktan1 AAT proteini
dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan proteaz inhibitoridiir (22). 14q321 kromozomundaki
proteaz inhibitorii (P1) lokusunda kodlanir ve bu gene SERPINA1 adi verilir (23). AAT genine ait
100 farkli allel saptanmistir ve bu alleller otozomal kodominant sekilde kodlanirlar; her iki allelin
iriinii de eksprese edilir. Allel varyantlar iginde normal AAT diizeyleri ve fonksiyonu ile iligkili
olan M tipi olarak bilinir (24). Hastalik nedeni olan AAT gen mutasyonlar1 i¢inde en sik goriilen

Pi*Z olarak bilinen (Glu342Lys) missens mutasyondur ve olgularin %90’ indan sorumludur.
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Bundan sonraki ikinci sikliktaki mutasyon ise Pi*S (Glu264Val) dir (20). Diger mutasyon tipleri
“null” ya da “disfonksiyonel” olarak adlandirilir ancak olduk¢a nadirdir (24).

AAT molekiilii, 394 aminoasitten olusur ve globiiler tersiyer yapist vardir ve enzimleri
inhibe eden aktif kismi yiizeyden ¢ikint1 olusturur. Aktif kisim lizerinde 358. pozisyonda bulunan
metionin en 6nemli aminoasittir ve bunun sigara dumani i¢indeki oksidanlar tarafindan metionin
sulfokside ¢evrilmesi enzim inhibisyonu agisindan molekiilii cok daha zayif hale getirir (25).

Akut faz reaktani olmasi nedeni ile AAT serum diizeyleri birgok faktérden etkilenir;
normal diizeyleri 20-48 pumol/Lt arasindadir (25). Erken kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) gelisimini engellemek i¢in gereken en diisiik plazma AAT diizeyinin 11 pmol/L oldugu
saptanmistir. Yapisal olarak diger serin proteaz inhibitorlerine (serpinler) benzerlik gosterir. En
yiiksek miktarda hepatositlerde sentezlenen AAT bunun yaninda akciger epitel hiicreleri,
monosit, notrofil ve makrofajlar tarafindan da sentezlenir ve dogrudan dolagima katilir (21).

Alfa 1 antitripsin proteininin sentezlenmesi sirasinda mutant Z geninde transkripsiyon
normal bir sekilde gerceklesir ancak sentez sonucunda ortaya cikan proteinin endoplazmik
retikulum i¢indeki metabolizmasi yeterli olmaz ve anormal biiylik polimerler olusturur. Bu
polimerler ubiquitin bagimli, ubiquitin bagimsiz ve otofaji yolu ile degrade edilir (23). Ikinci
sikliktaki S mutasyonunda ise protein hiicre i¢inde birikir ancak polimerizasyon olmaz ve sonucta
hepatositler disinda kolayca degrade edilen instabil bir protein ortaya ¢ikar (23,25).

Hiicre Hasari

Hepatositler i¢inde mutant Z protein polimerlerinin birikimi mitokondriyal hasar ve
mitokondri araciligi ile apopotozisin tetiklenmesi ile iliskilidir. Bu da siirekli stres ve hiicre
onarimi ile sonuglanarak fibrotik siirece katkida bulunur (23). Z tipi AAT polimerlerine karsi
hepatositler i¢cinde kronik yanit sonucunda fibrozis ve sirotik yanit ortaya ¢ikabilir (25).

Proteaz Inhibisyonu

AAT’ nin akcigerdeki gorevi alveolar interstisyel elastinin notrofil elastaz tarafindan
yikimini engellemektir (20). Notrofil elastaz disinda nétrofillerden salgilanan ve AAT tarafindan
inhibe edilen bir diger serin proteaz proteinaz-3’tiir (26). Pi*Z mutasyonu nedeni ile
salgilanamayan ve serum diizeyleri diisiikk olan AAT nin akcigerde elastaz inhibisyonu yetersiz
olacagindan panasiner amfizem seklinde hasar ortaya ¢ikar (20,23). Bu mekanizmada temel olan
proteaz-antiproteaz dengesindeki bozukluktur cilinkii akcigerin antielastaz koruma mekanizmalari
diisiik buna karsin 16kosit elastaz aktivitesi fazladir (26).

Antiinflamatuar Etkiler



9

Ancak proteaz etkisinden bagimsiz olarak antiinflamatuar etkileri de vardir.
Antiinflamatuar etkilerinden biri IL-8 ile kompleks olustururak IL-8-CXCR1 kompleks
olusumunu engellemesi sonucunda notrofil kemotaksisini engellemesidir (27).

Pi*Z mutasyonu olmasi durumunda makrofajlar ve ekstraseliiler alanda AAT polimerleri
birikimine bagl etkiler goriiliir (20). Polimerizasyon hem normal AAT nin antiproteaz etkilerini
bloke eder hem de proinflamatuar siyal olusturur (25).

Pulmoner Endotel Uzerine Etkiler

Alfa 1 Antitripsin kaspaz 3 enzimini inhibe ettigi i¢in pulmoner endotel hiicreleri iizerine
dogrudan anti-apoptotik etkileri vardir ve eksikliginde alveoler kapiller endotel hasari ortaya
cikar (20). Endotel iizerindeki bu etkilerinin sadece akciger hastaligi ile degil biiyiik arter
sertligindeki artis ve kardiyovaskiiler morbiditedeki artis ile de iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. AAT in biiylik aterler iizerine olan etkisi damardaki elastine etkilerinden de

kaynaklanmaktadir (28).

Klinik Bulgular

Hastalik ile iligkili en sik mutasyon olmasina karsin Pi*ZZ mutasyonu olan kisilerde ¢ok
genis yelpazede bir klinik spektrum goézlenir (23). Pi*ZZ mutasyonu olan hastalarin bazilarinda
olimciil akciger ve karaciger bulgular ortaya ckarken bazilari asemptomatik olabilir (25). Bu
durum da klinigin ortaya ¢ikisinda bir ¢ok ¢evresel ve hastalik modifiye eden genetik faktorlerin
rol oynadigini diistindiirmektedir (23).

Akciger Bulgular

Alfa 1 antitripsin eksikliginin tipik akciger tutulumu erken kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve amfizem ile iliskilidir (23). Amfizem bulgular sigara igen kisilerde {i¢ ve dordiincii
dekatta, i¢cmeyenlerde ise bes ve altinci dekatta ortaya c¢ikar. En sik yakinma dispne,
enfeksiyonlar ile iligkili olan ve olmayan wheezing olarak rapor edilmektedir (25). AAT eksikligi
ve bronsektazi birlikteligi tartismalidir ve bu hastalarda ortaya ¢ikan bronsektazinin AAT
eksikliginden ¢ok amfizeme bagli oldugu 6ne siiriilmektedir (26).

Klasik akciger belirtisi 6zellikle sigara i¢en kisilerde dordiincii dekatta ortaya ¢ikan
akciger alt loblarinda daha belirgin olan panasiner amfizemdir (25,29). Ancak, homozigot Z
genotipine sahip ve sigara igen bazi kisilerde bu belirtilerin ortaya ¢ikmadigi goriilmektedir ve bu
da koruyucu bazi etkenlerin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (25). Benzer sekilde ileri yasta
ortaya ¢cikan KOAH ve AAT eksikligi olan hastalarda ¢ok daha yavas bir seyir olmasi da ¢evresel
etkenlerin varlig1 ile aciklanmaktadir (30). Bu durum da, yastan bagimsiz olarak tim KOAH

hastalarinda AAT eksikligi taramasinin gerekliligini diisiindtirmektedir.
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Hastalarin spirometrik bulgular1 amfizem varlifinda hava yolu obstriiksiyonu ile
uyumludur. FEV1 ile birlikte FEV1/FVC oraninda da diisiikliik saptanir. Akim-voliim egrilerinde
hem akim hem de akciger voliimleri diisiiktiir. Akciger kompliasindaki azalmaya bagli olarak
rezidiiel voliim ve total akciger kapasitesi artmistir. Amfizem gaz degisimini de bozarak difiizyon
kapasitesinde azalma ve alveoler-arteriyel oksijen gradiyentinde azalma ile sonuglanir (25).

Erken donem hastalikta akciger grafisi normaldir ancak ilerleyen hastalik ile birlikte
hiperaerasyon bulgular1 gozlenir. Yiiksek rezoliisyonlu BT de alt loblarda daha belirgin amfizem
bulgular1 vardir (26). Amfizem homozigot Z mutasyonu olan kisilerde heterozigot ZS mutasyonu
olan kisilere gore daha sik goriiliir ancak heterozigot ZS kisilerde iist loblarin agirlikli tutulmasi
daha siktir (31).

Karaciger Bulgular

Alfa 1 antitripsin eksikliginde ortaya c¢ikan karaciger hastaliginin tam nedeni
bilinmemekle birlikte hepatositler i¢inde biriken AAT polimerlerinin proinflamatuar sinyal ile
iliskili oldugu diistiniilmektedir. Bunun yaninda hepatositlerde otofajinin arttig1 gézlenmistir (20).
Karaciger hastaligi sadece homozigot Pi*Z mutasyonu olan hastalarda ve onlarin da sadece
%10’unda goriiliir (23). Bu nedenle viral enfeksiyonlar gibi cevresel etkenler ile tetiklenmenin
gerektigi diisliniilmektedir (20). Heterozigot Pi*MZ genotipi karaciger hastaligi ile iligkili olmasa
da bu hastalarda artmis risk bildirilmektedir (23).

Homozigot Z genotipi olan yenidoganlarin bir kisminda konjuge hiperbilirubinemi ve
karaciger fonksiyon testi anormalligi ile karakterize neonatal hepatik sendrom ortaya ¢ikar (25).
Klinik tabloda sarilik, abdominal distansiyon, beslenme bozuklugu, kilo aliminda bozukluk,
hepatosplenomegali bulgular1 vardir (23). Bu tablonun hepatositler i¢indeki Z tipi AAT
polimerlerine kars1 akut yanittan kaynaklandigi diistiniilmektedir (25).

Daha biiyiik cocuklarda, asemptomatik kronik hepatit ve hepatomegali goriilebilir. Klinik
olarak siroz bulgulari ortaya ¢ikana kadar karaciger hasar bulgular1 goriilmeyebilir (23).

Eriskinlerde siklikla kronik hepatit bulgular1 vardir ve bunlarin bazilarina siroz eslik
edebilir. Pi*ZZ mutasyonu olan erigkinlerin %40’1nda histolojik olarak karaciger hasar1 bulgulari
mevcuttur (23). Hepatoseliiler karsinom ve kolanjiokarsinom riski artmistir (23,25).

Diger Organ Bulgulart

Alfa 1 antitripsin eksikligi olan kisilerde aort sertliginin arttigr gosterilmistir. Artmis
arteriyel sertlik bu hastlarda bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktdrii olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica AAT eksikligi olan hastalarda kemik mineral dansitesi ve

osteoporoz siklig1 artmistir (28).
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Panikiilit ile Pi*ZZ homozigot genotipi arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.
Pannikiilit, deride travma olmaksizin ortaya ¢ikan spontan nekroz alanlar1 ve bunlarin spontan
stipiirasyonu ile karakterizedir. Genellikle gluteal bolge, govde, ekstremitelerde ortaya ¢ikma
egilimindedir (25).

Alfa 1 antitripsin eksikligi ve Wegener graniilomatozu gibi sistemik vaskiilitler arasinda
da iliski olabilecegi diisiiniilmektedir (26).

Tam

Alfa 1 antitripsin eksikliginin erken tanmis1 6zellikle sigaradan kacinmanin saglanmasi
acisindan dnem tasir. Inceleme iki grup iizerinde yapilabilir: 1. semptomatik kisiler, 2. yatkinlig
olan asemptomatik kisiler (32).

Kanama bozuklugu ya da uzamis sariligi olan tiim yenidoganlar, 40 yasin altinda KOAH
ya da astim tanis1 alanlar, AAT eksikligi saptanan kisilerin kardesleri ve beklenmeyen karaciger
sirozu olan tiim hastalar AAT eksikligi acisindan incelenmelidir (25).

Tanida en sik kullanilan ti¢ yontem vardir: serum ya da plazma AAT diizeylerinin 6l¢iimii,
AAT protein fenotipleme, AAT genotipleme (29). Tanida izlenecek algoritma ATS/ERS ortak
rehberi tarafindan belirlenmistir (26).

Kantitatif Olgiimler

Plazma AAT diizeyleri roket immiinelektroforez, radyal immiinodifiizyon ya da
nefelometrik yontemler ile 6l¢iilebilir. Hem nefelometrik yontem hem de radyal immiinodifiizyon
AAT diizeylerini fazla gosterebilir, bu nedenle klasik bilinen hastalik smmir1 AAT diizeyinin
11pmol olmasi radyal immiinodifiizyon yonteminde 80 mg/dL’ye, nefelometrik yontemde ise 50
mg/dL’e denk gelmektedir (26).

Kalitatif Ol¢iimler

izoelektrik fokus yontemi AAT varyantlarinin saptanmasinda en sik kullanilan yontemdir
ve izoeletrik noktasina gore ayrimlarina gore uygulanir. Bu yontem siklikla fenotipleme yontemi
olarak bilinir ve dogru sonug elde edilmesi i¢in deneyimli ve standart merkezlerde uygulanmasi
gerekir (26,33).

Molekiiler diizeyde tan1 mononiikleer hiicrelerden elde edilen genomik DNA iizerinde
uygulanir ve genotipleme olarak bilinir. Bilinen mutasyonlar allele spesifik amplifikasyon ve
analizleme yontemi ile saptanabilir ancak yeni bir varyant aranmas1 gerekiyorsa sekans analizi
gerekir (26). Benzer sekilde kantitatif ve kalitatif testlerin sonuglar1 arasinda uyumsuzluk varsa

sekans analizi uygulanmasi onerilebilir (33) (Resim 4).
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Tedavi

Tedavinin temel amaci, nétrofil elastaz yiikiinii azaltmak ve AAT diizeylerini arttirmak
yolu ile proteaz ve antiproteaz dengesini yeniden saglamaktir. Notrofil elastaz yiikiinli azaltmak
icin sentetik inhibitorler kullanilabilir ancak bunun antimikrobiyal defans {izerine olumsuz
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. AAT diizeylerini arttirmak i¢in ise iki yontem kullanilabilir:
endojen iiretimi arttirmak ya ekzojen replasman. Karaciger tarafindan AAT yapimini arttirmak
icin farklt hormonal preparatlarin kullanimi denenmis olsa da hig biri ile tatmin edici sonuglar
elde edilmemistir (34).

Ogmentasyon tedavisi i¢in dort potansiyel yontem vardir (35):

1. Intravendz insan plazmasindan derive ogmentasyon tedavisi
2. Inhalasyon yolu ile ogmentasyon tedavisi
3. Rekombinant AAT ogmentasyon tedavisi

Su anda hastalar i¢in kullanilmakta olan tedavi haftalik intravendz infiizyon yolu ile
uygulanan insan plazmasindan derive AAT replasman tedavisidir (20). Bu intravenéz AAT
ogmentasyon tedavisi olarak adlandirilir ve Pi*ZZ genotipi olup FEV1’I %35-%65 arasinda olan
kisilere Onerilmektedir (25). Karaciger hastalifi olan kisilerde temel patoloji endoplazmik
retikulum i¢inde AAT polimerleri birikimi oldugu icin bu hastalar ogmentasyon tedavisinden
yarar gormezler. En sik yan etkileri arasinda dispne, ates, bas donmesi, dokiintii, anksiyete,
oOkstiriik, 6dem, basagrisi, hafif agr1 ve somnolans sayilabilir. Nadiren anafilaksi, kalp yetmezligi
ve solunum yetmezligi rapor edilmistir. Bu tedavinin kullanimina iki énemli kontrendikasyon
bulunur: ilacin igerdigi maddelerden birine karsi hipersensitivite ve selektif IgA eksikligi varlig.
Sigara igen kisilerde ogmentasyon tedavisi Onerilmez ¢iinkii sigaranin birakilmasi bu hastalarda
solunum fonksiyonlarindaki kétiilesmeyi durduracak en Onemli yontemdir ve sigara proteaz-
antiproteaz dengesini bozar (34).

Ogmentasyon tedavisinin etkinligi biyokimyasal ve klinik parametreler ile belirlenir.
Biyokimyasal etkinlik kriteri ogmentasyon tedavisi ile serum AAT diizeylerinin hastalik sinirinin
tizerine ¢ikmasi ve dozlar arasinda bu diizeyin korundugunun gosterilmesidir (36).

Her ne kadar bu tedavinin hastalarda mortaliteyi diisiirdiigti gosterilmis olsa da etkinligin
netlestirilebilmesi i¢in daha genis hasta serilerini igeren c¢aligmalara gereksinim vardir (37).
Ayrica, haftalik inflizyon gerektirmesi nedeni ile yasam kalitesini olumsuz etkiler (20).

Karaciger hastalig1 i¢in spesifik bir tedavi olmamakla birlikte genel destek Onlemleri;
kanama bozuklugu, asit, malnutrisyon, yagda ¢oziinen vitamin eksikligi, enfeksiyonlara yonelik
tedavi uygulanir (23). Giliniimiizde karaciger hastalifinin kesin tedavisi i¢in transplantasyon

disinda yontem bulunmadigi i¢in gen tedavileri ilizerinde c¢alisilmaktadir. Bunlarin amaci,
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hepatositler i¢inde polimerize olan mutant Z proteinin sentezlenmesinin 6nlenmesi i¢in mutant
genin transkripsiyonunun durdurulmasidir (38).

Akciger tutulumunun tedavisinde AAT yerine koyma tedavisi yaninda genel KOAH
tedavi yontemleri Onerilir (23). Bunlar i¢inde en Onemlisini mortaliteyi belirgin arttirdigi
gosterilmis olan sigaradan kacinma 6nlemleri olusturur (39). Bunlar arasinda yillik grip asis1 ve
bes yilda bir pndmokok asis1 yapilmasi yer alir (25). Dispnesi olan hastalarda klinik reverzibilite
tam olarak gosterilemese de bronkodilator tedavi semptomatik yarar saglayabilir. Hava yolu
hiperreaktivitesi olan hastalarda inhale steroidlerin yeri vardir (33).

Son donem akciger ve karaciger hastaliginda tedavi modalitesi transplantasyondur (25).
Ozellikle portal hipertansiyon1, &zofageal varisleri ya da karaciger fonksiyon testlerinde

bozuklugu olan hastalarda karaciger transplantasyonu i¢in hizli davranmalidir (40).

III. MALFORMASYONLAR
Konjenital akciger malformasyonlari, solunum sisteminin gelisimsel anormalligini
tanimlar. Genis bir spektruma yayilan bu hastaliklar arasinda en sik konjenital kistik adenomatoid

malformasyon (KKAM), sekestrasyon, konjenital lober amfizem goriiliir (42).

Konjenital Kistik Adenomatoid Malformasyon

Konjenital kistik adenomatoid malformasyon, intrapulmoner, siklikla tek ve alt loblar
tutma egiliminde olan hamartomatdz bir konjenital kistik akciger lezyonudur (42,42). Etiyolojisi
tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte tip 1-3’tin akcigerin psddoglandiiler gelisim
evresinde, tip 4’lin ise ge¢ sakkiiler donemde gelistigi diistiniilmektedir (43). Proliferasyonda
artig, apoptoziste ise azalmanin gosterilmis olmasi fetal donemde akciger matiirasyonunda fokal
bir duraklamaya igaret eder (42). Terminal respiratuar bronsiollerin anormal proliferasyonu ile
beraber alveoler gelisimin supresyonu sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (44).

Histolojik olarak KKAM, hamartomatdéz bir lezyondur ve bronsial dokularin
proliferasyonu ve multikistik akciger dokusu ile karakterizedir. Kistik yapilar kiibik ya da
kolumner epitel ile kaplidir. Mukozanin polipoid uzantilari, kist duvarinda diiz kas ve elastik
dokuda artig, kikirdak yapisinin yoklugu, mukus salgilayan hiicrelerin varligir goriiliir ve
inflamasyon saptanmaz. Trakeobronsial agagla baglantili olmasina ve pulmoner damarlanmadan
kanlanmasina karsin vaskiilarizasyonun az oldugu gozlenir (45).

Klinik olarak genis bir spektrum vardir. Perinatal donemde hidrops ya da solunum
yetmezligi nedeni ile 6liimler olabilecegi gibi asemptomatik kalabilir ya da spontan rezorpsiyon

gozlenebilir (45). Yenidogan donemi sonrasinda KKAM enfeksiyon ya da malign transformasyon
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odag1 haline gelir (42). Olgular, yineleyen pndmoni, ampiyem, pnomotoraks, apse ya da bunlara
bagli solunum sikintis1 ve siyanoz ile basvurabilir (42,45). Her eriskin hem de ¢ocuk olgularda
bronkioloalveoler karsinom ve rabdomyosarkom ile iligkisi bildirilmistir (42).

Konjenital kistik adenomatoid malformasyon bes tip olarak siniflandirilir ancak tiplerin
birbiri ile Ortiisen yanlar1 olmasi tanimlamada sorunlar olusturmaktadir (42,43,45);

1- Tip 0: Tiim akciger loblarini etkileyen bu tip genellikle yasamla bagdagmaz ve kardiyak
anomaliler ile birliktedir.

2- Tip I: Bir lobda sinirli 2 cm capin iizerinde tek bir kist ya da multipl kistlerden olusan
lezyon vardir. Yanindaki akciger dokusu normaldir ancak komprese olmustur. Baska
konjenital anomaliler ile birlikteligi sik olmayan bu tip siklikla yenidogan déneminde
intratorasik kitle etkisi ile solunum yetmezligine neden olur.

3- Tip II: Cap1 2 cm’nin altinda bir ya da daha c¢ok kist mevcuttur. Genellikle tek bir lobu
tutar ve hayatin ilk yilinda bulgu verir. Ozofageal atrezi, trakeodzofageal fistiil, bilateral
renal agenezi, intestinal atrezi ve diger kemik ve santral sinir sistemi anormallikleri gibi
bir ¢ok farkli malformasyon ile iligkilidir.

4- Tip III: En nadir goriilen bu tip tiim akcigeri, bazen iki akcigeri de etkiler. Kistlerin 0.5
cm capin altinda oldugu solid lezyonlardir. Fetusta mediastinal sift nedeni olarak karst
tarafta pulmoner hipoplaziye ya da basi etkisi nedeni ile hidrops fetalise neden olur.

5- Tip IV: Distal asiner kokenli olan lezyon cap1t 7 cm ye ulasabilen biiyiik periferik ince
ceperli kistler ile karakterizedir. Histolojik olarak kistik pléropulmoner blastoma
benzerlik gosterir. Pnomoni ya da pndmotoraksa bagli solunum sikintist nedeni ile
basvururlar.

Hiicresel diferansiasyon agisindan incelendiginde tip I, II ve III bronsioler tipte epiteliyal
diferansiasyon, tip IV ise asiner-alveoler tipte epiteliyal diferansiasyon gosterir. Intrauterin
donemde saptanan lezyonlarin degerlendirme ve izleminde kolaylik saglamak {izere gelistirilen
bir diger pratik siniflandirma lezyonlarin makroskopik ve ultrasonografik goriiniimiinii temel
alarak ¢apit 5 mm ve iizerinde olanlar1 makrokistik, 5 mm’nin altinda olanlar1 ise mikrokistik
olarak adlandirir (42).

Kojenital adenomatoid malformasyonlar ultrasonografi ile kolaylikla taninabilir ancak
ayirict tanida bronkojenik ve enterik kistler, sekestrasyon, konjenital lober amfizem
diisiiniilmelidir (45). Antenatal donemde 25. haftada en biiyiik boyuta ulagtiktan sonra regrese
olmaya baglarlar (46). Direkt grafilerde multipl ince duvarli hava ya da sivi dolu kistler ya da bu
kistlerin komplikasyonlarindan pnomoni, mediastinal sift gibi bulgular goriiliir. Ancak direkt

grafiler taninin netlestirilmesi ya da rezorpsiyonun gosterilmesinde tek basina yeterli degildir.
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Akciger BT, KKAM tanis1 i¢in kesin gereklidir ve kistlerin boyutu, komplikasyonlar ve eslik
eden anomaliler hakkinda da bilgi saglar (45). Antenatal donemde KKAM saptanmis ve postnatal
semptomatik olgularda hemen akciger BT ile degerlendirme gereklidir ancak olgu asemptomatik
ise bir ay sonunda BT degerlendirilmesi yapilabilir. Postanatal BT antenatal ultrasonda regresyon
goriilen olgularda da endikedir (42).

Prenatal ultrasonografinin rutin kullanima girmesiyle birlikte antenatal donemde KKAM
tanis1 alan hasta sayisi artmaktadir. Antenatal KKAM saptanan hastalarin dogum sonrasinda
tanilarinin  kesinlestirilmesi gerekir (47,48). Antenatal ultrasonografide KKAM saptanan
olgularin yaklasik yarisinda spontan regresyon oldugu gozlenmistir (43). Bilateral KKAM,
pulmoner hipoplazi ve hidrops fetalis varliginin kotii, mediastinal sift, polihidramnios ve erken
saptanmanin iyi prognostik gostergeler oldugu bildirilmektedir (42,47,48).

Tedavi modalitesi agik torakotomi ya da video aracili torakoskopik yaklasim (VATYS) ile
cerrahi rezeksiyondur (42). Dogumdan sonra semptomatik olan hastalara hemen cerrahi
uygulanmasi1 gerekirken asemptomatik olgular 9-12 aylikken cerrahileri planlanabilir (47,48).
Genellikle rekiirrens ve postoperatif hava kacaklarinin 6nlenmesi amaci ile lobektomi Onerilir
ancak bazi yazarlar asemptomatik olgularda segmentektomiyi tercih etmektedir (42). Cerrahi
tedavi icin daha ileri yaslara kadar beklenmesi aralarinda malign transformasyonun da oldugu
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan onerilmemektedir (43,44). Ancak tam rezeksiyon yapilan
olgularda bile akcigerin baska bolgelerinde malign transformasyon ortaya ¢ikabilir (46).

Cerrahinin erken doneminde pnomotoraks, bronkoplevral fistiil gibi komplikasyonlar, ge¢
donemde ise hisilt, yineleyen pndmoni ve rekiirrens goriilebilir (42).

Sekestrasyon

Konjenital kistik adenomatoid malformasyonlardan sonra en sik goriilen konjenital
akciger malformasyonu olan sekestrasyon, brons agaci ile baglantis1 olmayip sistemik dolagim
tarafindan kanlanan islevsiz akciger dokusudur (45,49,50). Siklikla inen torasik aorta ya da
abdominal aortadan beslenirler (49). Vendz doniis ise intralober sekestrasyonlarda pulmoner
venlere olurken ekstralober sekestrasyonlarda sistemik venoz sistemedir (45). Etiyolojide bes ana
neden tanimlanmistir; vaskiiler traksiyon, vaskiiler yetmezlik, rastlantisal olusum, enfeksiyon
sonrasi edinilmis patoloji ve gelisimsel bozukluk (42,51). En sik kabul edilen embryolojik teori,
normal akciger tomurcugunun altinda fazladan bir tomurcuk olusup 6zafagus ile birlikte daha
asag1 giderek sekestrasyonu olusturdugunu one stirer (51).

Sekestrasyonlar akciger i¢indeki yerlesimleri ve viseral plevralarina gore intralober ya da
ekstralober olarak smiflandirilirlar; ekstralober sekestrasyonlar viseral plevra ile kapli olup

normal akciger dokusundan ayridir ancak intralober sekestrasyonlar tamamen normal akciger
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dokusu ile ya da i¢inde bulundugu akciger lobunun viseral plevrasinin bir parcasi ile kaphdirlar
(45,49).
1- Ekstralober Sekestrasyon

Ekstralober sekestrasyonlarin konjenital oldugu diisiiniilmektedir (45). Siklikla akcigerin
alt loblarinda kostofrenik siniise yakin yerlesimlidir ve sol tarafta daha sik bildirilmektedir
(45,49,51). Histolojik olarak normale goére genislemis alveoller yaninda diizensiz brons ve
bronsiol yapilar karakterizedir (45). Olgularin yaklasik yarisinda ek konjenital anomali mevcuttur
(49,52)

2- Intralober Sekestrasyon

Sekestrasyonlarin %75’ini olusturan intralober sekestrasyon erken bagirsaktan koken alan
bir akciger tomurcugundan gelisen konjenital bir lezyon olabilecegi gibi pnomoni ya da
obstriiksiyonlar gibi edinilmis olaylar sonucunda da ortaya cikabilir (45,52). Akcigerin alt
loblarinin medial ve posterior bazal segmentlerinde yerlesme egilimindedir ve olgularin
yarisindan fazlasinda sol taraflidir (49). Histolojik olarak inflamasyon ve fibrozis ile
karakterizedir. Prenatal donemde saptanmayan olgular Oksiiriik, hemoptizi ya da yineleyen
pndmoni bulgulari ile bagvurabilirler (45).

Klinik olarak, yineleyen alt lob pnémonileri, hemoptizi, solunum sikintis1 ve gogiis agrisi
ile bulgu verebilir (50,51).

Sekestrasyonlar, prenatal donemde ultrasonda homojen, ekodens, sinirlari belirgin ve
kanlanmasi degisik bir doku olarak tani alabilir (45). Fetal manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
ile de ozellikle sistemik kanlanma 06zelliginin gosterilebildigi bildirilmistir (53). Akciger
grafilerinde ise kardiyak golgeye komsu ya da onun arkasinda fokal opasifikasyon olarak gozlenir
ve keskin smirlidir ancak kistik komponenti oldugunda hiperlusensi de gozlenebilir (45,50).
Postanatal donemde tanida sistemik arteriyel kanlanmanin gosterildigi kontrastlh BT kullanilir
(45).

Her iki tipte de tedavi, pndmoni ve malign transformasyon riski nedeni ile sekestrektomi
ya da lobektomidir (45). Intralober sekestrasyonlarda lobektomi yapilmasi gerekir ancak
ekstralober sekestrasyonlar i¢in sekestrektomi yeterli olabilir (51). Cerrahi sonrasi hastalarin uzun
donem izleminin bildirildigi az sayida ¢aligma vardir ancak pndmoni, astim, gastrodzofageal reflii
bildirilmektedir (51).

Konjenital Lober Amfizem

Nadir goriilen bir malformasyon olan konjenital lober amfizem, akciger grafilerinde

gergin hiperliisen bir lobun varligini tanimlamak i¢in kullanilir (42). Siklikla sol {ist ve sag orta

lobu etkiler (42,45,54).
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Ortaya ¢ikis mekanizmasinda en Onemli olay, bronkopulmoner gelisimde, akcigerin
embryonik endodermal ve mezodermal parcalar1 arasindaki iliskinin bozuk olmasidir (42).
Etiyoloji olgularin yarisinda bilinmemektedir, kalan yarisinda ise etiyolojide bronsial kikirdak
gelisiminde bozukluk ya da idiyopatik bronsial stenoz saptanir (45). Akcigerin bir lobunda
progresif havalanma artis1 olusur ve bu durum kompresyon atelektazileri, mediastinal sift, venoz
doniiste bozulma, sekonder hipoksi ve hipotansiyon ile sonuglanabilir (54).

Klinik bulgular asemptomatikten dogumda solunum yetmezligi ve yineleyen
enfeksiyonlara kadar degiskenlik gosterebilir (45). Etkilenen bdlgedeki havalanma artisi
anatominin bozulmasina, elastisitenin kaybina ve akciger fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olur. Komsu akciger alanlarinda neden oldugu basi fonksiyonel akciger dokusunda azalmaya ve
atelektazilere neden olur. Bunun sonucunda hipoksi gozlenebilir (54). Hastalarin %10’unda eslik
eden anomaliler mevcuttur (45). En sik kardiyovaskiiler sistem anomalileri ile beraberdir ancak
renal, gastrointestinal, muskuloskeletal ve kutandz malformasyonlar da olabilir (42).

Erken donemde cekilen akciger grafisinde tipik hiperlusen goriintii yerine opsifikasyon
olabilir ve pndmoni ile karistirilabilir (54). Akciger grafisinde lokalize hava hapsi, komsu akciger
dokusunda atelektaziler ve mediastinal sift gézlenebilir (45). Akciger grafisindeki havalanma
artis1 alan1 pndmotoraks ile karistirilabilir (54). Akciger BT hem lezyonun boyutunu gostermek
hem de brongial anatominin degerlendirilmesi acgisindan bilgi saglar. Fleksibl fiberoptik
bronkoskopi ile yabanci cisim ve mukus tikaglarinin ekarte edilmesi tanida 6nemlidir (45).

Tedavide semptomatik hastalar i¢in lobektomi, asemptomatik hastalar ic¢in ise izlem
Onerilir. Bazi hastalarda spontan regresyon oldugu gosterilmistir (45).

Scimitar Sendromu

Scimitar sendromu, inferior vena kava’ ya dokiilen sol pulmoner venin radyolojik olarak
kamaya benzer goriintlistinden dolay1 bu ismi alir. Sag pulmoner ven sistemik vendz dolagima
dokiiliir ve sag pulmoner hipoplazi, sag akcigerin arteriyel kanlanmasinda anomali, sag pulmoner
arter ve bronkusta hipoplazi saptanir (52).

Bebeklik doneminde erken baglayan solunum sikintisi, sagdan sola santla birlikte
pulmoner hipertansiyon ve kalp yetmezligi bulgulart ile ortaya ¢ikabilir. Olgularin %75’inde
kardiyak ya da ekstra kardiyak anomaliler bulunur. Pulmoner ven6z doniisteki anormallik soldan
saga santa neden olur ve sag akcigerin arteriyel kanlamasindaki anomali ise biiylik bir
arteriyovendz fistiil gibi rol oynayarak pulmoner hipertansiyon ve yiiksek debili kalp yetmezligi
nedeni olur. Sag akciger hipoplazisi ise sag akcigerin kanlanmasinda azalmaya ve karsi akcigerin
kanlanmasnda artisa neden olarak yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu ile

sonuglanabilir (52).
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Pulmoner Arteriyovenoz Malformasyonlar

Pulmoner arteriyovendz malformasyonlar akcigerin bir arter ve veni arasinda kapiller
yatak olmadan dogrudan ya da tortuéz baglant1 gelisimidir (55). Cogu olguda diger organlarda da
arteriyovendz malformasyonlar mevcuttur ve Osler Weber Rendu ya da herediter hemorajik
telenjiektazi ile iliskilidir. Nadiren KF ya da konjenital kalp hastalikl1 olgularda edinsel olarak
ortaya ¢ikabilir (52). Iki farkl tipte goriilebilir; kavernéz hemanjiom bir ya da daha fazla tortudz
ve dilate pulmoner arteryel damar tarafindan beslenir, kapiller telanjiektazi ise bir damar agi
olusturur. Osler Weber Rendu hastaligi siklikla kapiller hemanjiom ile iligkilidir (55).

Klinik olarak hipoksi, takipne ve akcigerler iizerinde iifiirim oldugu durumlarda
stiphelenilmelidir ve ¢ogunlukla yillar boyu sessiz kalarak hayatin 4. dekatinda bulgu verir (52).
Semptomatik olan ¢ocuklarda siyanoz, parmaklarda ¢omaklagsma, hemoptizi olabilir (55). Daha
agir klinik bulgular arasinda masif hemoptizi ve hemotoraks yer alir ve bazi olgularda sagdan
sola sant nedeni ile serebral dolagima gecen emboliler nedeni ile transient iskemik ataklar
goriilebilir (52,54). Osler Weber Rendu hastalig1 olan olgularda ise spontan burun kanamalari,
farkli bolgelerde deri ve mukozal telenjiektaziler, viseral organlarda arteriyovendz
malformasyonlar goriiliir ve aile dykiisiinde benzer yakinmalar mevcuttur (56).

Tanida altin standart BT dir. BT de lezyon saptanan olgularda pulmoner anjiografi
yapilarak tam damarsal anatominin aydinlatilmasi ve baska lezyon olup olmadiginin arastirilmasi
gerekir (52).

Tedavi endikasyonlar1 hipokseminin giderilmesi ve embolizasyolara sekonder nérolojik
sekellerin onlenmesidir ve sagdan sola santin giderilmesi ve komplikasyonlarin &nlenmesi
amaclanir (55). Tedavide siklikla transkateter embolizasyon uygulanir, ancak hastanin genel
durumunun iyi olmadig1 biiyiik arteriyovendz malformasyonlarda cerrahi rezeksiyon gerekebilir
(52).

IV. KISTIK FIBROZIS
Kistik fibrozis (KF) diinya genelinde en sik goriilen genetik bozukluk olarak tanimlanir
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Tablo 1. PSD hastalarinda yas gruplarina gore en sik klinik belirtiler

Yas grubu

Klinik Belirtiler
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Resim 1. Normal siliyer yapinin sematize ¢izimi (a) ve elektron mikroskopisindeki goriintiisii

(b). (1).
(a)
Radyal gitkinti

ig kalif

Santral tek
mikrotubil

Plazma membrani

. Disdineynkolu  (b)

- Neksin

ic dineyn kolu

A mikrotibulii B mikrotiibili

L]
Dis mikrotiabdil gifti



Resim 2. Primer Siliyer Diskinezi’de akciger grafi bulgulari

Resim 3. PSD’de akciger BT bulgulari
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Resim 4. AAT eksikliginde tan1 algoritmasi (23)
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