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OZET
Silya bozukluklarinda elektron mikroskopi

Primer silyer diskinezi (PSD) silyanin konjenital bozukluklari sonu-
cunda ortaya ¢ikan hastaliklarn kapsamaktadir. Teshis, klinik 6ykd,
anormal silyer vurus frekansi ve gecirimli elektron mikrosko-
bunda izlenen spesifik aksonem bozukluklari ile konulmaktadir.
PSD teshisinde klinik ve 151k mikroskopisi ile tani konulamayan
vakalarda elektron mikroskopi degerlendirmesi 6nem kazan-
maktadir. Silyadaki mikrotiibil bozuklugu, dinein kolu eksikligi,
oryantasyon bozuklugu gibi anomaliler 1sik mikroskobu ile tespit
edilemez; bu gibi bozukluklarda elektron mikroskopi tek sece-
nektir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
silyer oryantasyon 6l¢limii yapilmalidir; ¢linki bazi hastalarda tek
bozukluk bu olabilmektedir. Silyer bozukluklar primer (kalitsal)
ya da enfeksiyon, sigara ve hava kirliligi gibi cevresel faktorlerin
neden oldugu sekonder (edinsel) bozukluklar olarak siniflandiril-
maktadir. Epitel hiicre ve silya bozukluklan edinsel nedenlerden
dolayi da ortaya ¢ikabilecedinden, PSD'nin teshisi glic olabilmek-
tedir. Bu nedenle primer ve sekonder yapisal ve fonksiyonel silya
bozukluklari arasinda ayrim yapmak 6nemlidir. Elektron mikros-
kopik analiz ince-yapisal bozukluklarin ayrimini yapmada tek
secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. PSD teshisinde kullanilan
elektron mikroskopik degerlendirme, yalnizca tekrarlayan hava
yolu enfeksiyonlarinin tiim diger olasi nedenleri ekarte edildik-
ten ve sekonder silyer bozukluklardan sorumlu enfeksiyonlarin
uygun tedavisinden sonra kullanilmalidir. Boylelikle yanhs PSD
teshisi ve yiiksek maliyet 6nlenebilecektir.

Anahtar sozciikler: Silya, elektron mikroskopi, silyer diskinezi,
silyer oryantasyon

ABSTRACT
Electron microscopy in ciliary disorders

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is composed of the diseases
resulting from congenital defects of cilia. Diagnosis is reached
on the basis of clinical history, abnormal ciliary beat frequency
and specific axonemal defects observed by transmission
electron microscopy. Electron microscopic assessment for the
diagnosis of PCD comes into prominence in clinically and light
microscopically undiagnosed cases. Microtubule defects, dynein
arm deficiency and orientation disorders cannot be detected by
light microscopy; electron microscopy is the method of choice
in the diagnosis of such disorders. Ciliary orientation should be
measured in patients having recurrent respiratory tract infections
since disorientation can be the only defectin some patients. Ciliary
disorders are classified as primary (congenital) and secondary
(acquired) disorders. The latter are caused by environmental
factors, such as infection, smoking and air pollution. The
diagnosis of PCD may be difficult since the epithelial cell and
ciliary defects can also be caused by acquired factors. Therefore,
it is important to distinguish between primary and secondary
structural and functional disorders. Electron microscopic analysis
is the only option for diagnosing ultrastructural defects. Electron
microscopic assessment in diagnosing PCD should be carried
out only after excluding other probable causes of respiratory
tract infections and after the appropriate treatment of infections
responsible for secondary ciliary defects. In this manner, false-
positive diagnosis of PCD and high cost can be prevented.

Key words: Cilia, electron microscopy, ciliary dyskinesia, ciliary
orientation

GiRiS

Solunum yollari silyali hiicreler ve goblet hiicreleri ice-
ren epitel ile doselidir. Bu iki hiicre tipi mukosilyer tasimayi
saglar (1,2). Mukosilyer tasima énemli bir savunma meka-
nizmasidir ve silyer vurus frekansi solunum yolu temizlen-
mesinde baslica parametredir. Her bir silyum komsu silya ile

birlikte koordine bir sekilde, tek yonli mukus akimini sagla-
yan vurus gerceklestirmektedir (3). Silya yapi ve fonksiyo-
nundaki bozukluklar hava yolu temizligini bozar ve solu-
num yolu enfeksiyonlarina neden olabilir (4). Solunum yol-
larinin silyal hiicrelerinin her birinde limeni temizleyen
yaklasik 200 silya bulunur. Solunum yollarinin saghgini
korumada 6nemli rolii olan bu hiicreler hasarlanmaya agik-
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tir ve genetik mutasyondan etkilenir. Yakin zamanda silyali
hiicrelerin bozukluklarinin molekiiler ve genetik temelinin
anlasilmasinda ilerleme kaydedilmistir. Hayvan ¢alismalar
sonucunda bir¢ok hastaligin silyogenez ve silyali hiicre
fonksiyonundaki bozukluklarla iliskili oldugu anlasiimistir.
Bu hastaliklardan biri de primer silyer diskinezidir (PSD) (5).
PSD hastalarinda yapilan incelemelerde dinein kolu bozuk-
luklari, silyer yerlesim anomalileri ve silyer vurus hareketin-
de farkhhklar gézlenmistir. Silyer bozukluklarin teshisinde
elektron mikroskopik inceleme dnemli bir basamaktir.

Silyumun Yapisi

“Silyum”, Latince’de “kirpik” anlamina gelen bir terimdir
ve ¢cogul formu “silya”dir. Silya hayvanlarda, protozoada ve
bazi bitkilerde bulunan ve spermatozoal flagella ile morfo-
lojik benzerlik gésteren kompleks yapida dkaryotik orga-
nellerdir. Silya, 360'in lGzerinde proteinden olusmus, ileri
derecede 6zellesmis kompleks organellerdir (6). Respiratu-
var silya 6 um uzunlugunda ve 200-250 nm ¢apindadir (7).
Her bir silyum 2 merkezi mikrotlbil etrafinda dizilmis 9
periferik mikrotlbl ¢iftinden olusan 9+2 aksonem yapisi
gosterir (Resim 1) (8). Bu yapi hareketli silyada evrimsel ola-
rak korunmustur; ancak ince yapisal ayrintilar, organizmalar
arasinda farkliliklar gostermektedir. Periferik ciftlerin her
biri A ve B tubillerinden meydana gelir (Resim 1) (8). A
tubilinde 13, B tibulinde ise 11 protofilament bulunur.
Protofilamentler alfa ve beta tubiliin heterodimerlerinin
birlesmesiyle olusurlar. Merkezi mikrotubdil cifti (C1 ve C2),
13 tibdlin protofilamentinden olusur ve yapisal ve biyo-
kimyasal olarak asimetriktir. Merkezi mikrotiibl ¢ifti, kom-
su silyadaki merkezi cifte gore oryantasyon gosterir. Bu
oryantasyon silyer hareketin koordinasyonunda 6nemlidir
(9,10). Mikrotiibllin merkezi cifti 23 6zgiln polipeptid ice-
ren 13 protofilamentten olusmakla birlikte, islevsel ve biyo-
kimyasal olarak dig mikrotiibil ¢iftlerinden ayrilir (11).

Aksonem yapisi her biri farkli genler tarafindan kodla-
nan yaklasik 250 farkli protein icermektedir (9). Cok sayidaki
diger genler ise silyanin birlesmesi ve diizenlenmesinden
sorumludur. Bu nedenle primer silyer diskineziden (PSD)
sorumlu olmaya aday genlerin sayisi yuksektir.

Aksonem icinde farkli bilesenleri birbirine baglayan ve
mikrotubiil-iliskili protein (microtubular-associated prote-
in: MAP) adi verilen ¢oklu proteinler de bulunmaktadir
(9,10). Radyal baglantilar, neksin baglari, merkezi kihf ve

dinein kollari bu proteinlerden bazilaridir (Resim 1) (10).
Periferik mikrotiibul ciftleri komsu mikrotlbdl ciftlerine
neksin baglariyla, merkezi mikrotlbdil ¢iftine ise radyal bag-
lantilar ile tutunur (7). Dinein silya icinde en fazla ¢alisiimis
proteindir. Bu proteinin silya yapi ve fonksiyonunda ¢ok
onemli rolleri bulunmaktadir (9). Dinein, myozin ve kinezin
iceren mekanokimyasal ATPazlar grubuna dahil yiiksek
molekiler agirlikl bir proteindir. Dinein bilesenleri, 9 perife-
rik mikrotuibl ¢iftinin A-tlibuliine belirli araliklarla baglanir.
Dinein kollari biiyiik, coklu alt tinitelerden olusan molekuler
motorlardir ve farkli biyiklGklerdeki agir, orta ve hafif zincir
polipeptidlerinin birlesmesiyle olusur (10). Her dinein kolu
2-3 adir zincir, 2-4 orta zincir ve ¢ok sayida hafif zincir icer-
mektedir (12). Agir zincir molekiilleri icinde bulunan ATPaz
aktivitesi, mikrotlbuller arasindaki kayma hareketi icin
enerji Uretir ve bu da silyum vurusu olarak sonuclanir. Dine-
in kollarinin molekiler motorlar olarak fonksiyon gorebil-
me kapasiteleri, cok sayida dinein bileseninin buttinliginu
gerektirir. Dinein kollar merkezi mikrotibille olan iliskileri-
ne gore i¢ ya da dis dinein kolu olarak adlandirilir ve saat
yoniinde uzanir (Resim 1) (10,11). Dis dinein kolu daha
uzundur ve kancaya benzer. ic dinein kolu daha kisadir,
hafif kiviimlidir ve neksin bagina baghdir (13). i dinein kol-
larinin temel yapisi dis kollara benzerdir; ancak daha komp-
leks bir yapiya sahiptir (14).11, 12 ve 13 olarak bilinen ve fark-
li dinein izoformlarinticeren 3 i¢ dinein kolu bulunmaktadir.
I1 i¢ dinein kolu, dinein dlizenleyici kompleks ve radyal
baglantilar ile etkilesim halindedir (9).

g 200nm

Resim 1: Silyum enine kesiti. 1: Merkezi kilif, 2: neksin bagdi, 3:
periferik mikrotubul ¢ifti, 4: mikrottbul B, 5: mikrotlbul A, 6: i¢ dinein
kolu, 7: radyal baglanti, 8: dis dinein kolu, 9: merkezi mikrottbuil ¢ifti.
Merkezi mikrotlbul ciftinin ortasindan gecen cizgi silyer ekseni,
kirmizi ¢ift yonli ok silyumun hareket yonuni gostermektedir.
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Chlamydomonas reinhardtii, aksonemal yapisi insan
respiratuvar silyum ve sperm flagellumuna benzeyen ve
suda ilerlemesini saglayan 2 flagellaya sahip, fotosentez
icin kloroplasti bulunan, 6karyotik, tek hiicreli bir yesil alg-
dir (15,16). Chlamydomonas mutantlarinin analizlerinden
elde edilen sonuglar i¢ ve dis dinein kollarinin fonksiyonel
olarak farkli olduklarini ortaya koymustur. Dis dinein kolla-
rini etkileyen mutasyonlar silyer vurus frekansinda azalma-
ya neden olmaktadir. Buna karsilik, i¢ dinein kollarinin
bozuk oldugu mutantlarda normale yakin vurus frekansi
gorilmekte, ancak yiizme amplitlidlerinde degisiklik goz-
lenmektedir (17). Bu mutantlarin bazilari PSD hastalarinda
gOzlenene benzer ince-yapisal aksonemal bozukluklar
gosterirler (18).

Merkezi tiibiller hemen hemen tamamiyla merkezi kilif
ile kaplidir ve aksonemin merkezi eksenini olusturur (Resim
1) (13). Merkezi kompleks ve radyal baglantilar diizenleyici
sinyalleri dinein kollarina iletirler (10). Periferik ciftler birbir-
lerine silyumun kayma hareketini sinirlayan neksin bagla-
riyla baghdirlar. Radyal baglantilar her bir periferik cifti mer-
kezi kilifa baglamaktadir (13). Radyal baglantilar ve i¢ dinein
kollariyla iliskili ve silyer vurusu diizenleyen bir dinein
duzenleyici kompleksin varligi da tanimlanmistir.

Mukus temizleyen silya 5-7 pm uzunlugunda ve 0.25
um capindadir. Daha kiigiik hava yollarinda uzunlugu azal-
maktadir (19). Aksonem uzunlugu boyunca 96 nm’lik bir
tekrarlayan {inite mevcuttur. Bu linitede 24 nm araliklarla
birbirinin ayni 4 dis dinein kolu, 3 ya da 4 farkli i¢ dinein
kolu, 29 nm araliklarla 1 radyal baglanti grubu, 14 nm aralik-
larla 6 ¢ift merkezi kilif ve 86 nm'de bir tekrarlayan bir nek-
sin bagi bulunmaktadir. Bu temel tekrarlayan {nitenin eni-
ne kesiti karakteristik gecirimli elektron mikroskopik goriin-
tuyu verir (Resim 1) (8,9).

Silyali hiicrenin yiizeyinde silyer aksonem yapisi belli
araliklarla degisiklik gosterir. Once dinein kollari, 150 nm
sonra da merkezi mikrotibdiller kaybolur. Bundan 200 nm
sonra aksonem sitoplazmaya ulagir. Periferik mikrottbdil ¢if-
tine t¢tincl bir C-mikrotiibild katilir (20) ve tim diger yapi-
lar kaybolur (13). Bu degisikliklerin normal oldugu dusiin(il-
diglinde, dinein kollari normal sayida olan ancak merkezi
tibulleri olmayan ya da sadece 1 merkezi mikrotiibilu
bulunan silya enine kesitlerinin normal olmadigi dusunul-
melidir (20). Her silyumun alt kisminda, silyumu hiicre sitop-
lazmasinin apikal kismina baglayan (13), sentrozomla iliski-
li, merkezi mikrotiibdl ¢iftinin olmadigi ve periferde 9 mik-

rotlibul Gglisiinin goruldigu (7) bir bazal cisim (kineto-
zom) bulunur. Bazal cisim sitoplazmik mikrotiibdllere bagh-
dir (21) ve etkili vurus yoniinde oryantasyon gdsteren bir
ayak ve bir kokciik icerir (13). Tek bir hiicredeki bazal ayaklar
normalde yaklasik ayni yonde dizildiklerinden, bir hiicrede-
ki tim silyanin ayni ya da birbirine yakin oryantasyon gos-
termesi gerekmektedir (21). Silyumun en ug¢ kisminda ise B
alt tnitesi ve diger yapilar bulunmaz; yalnizca tek, tam
ttbuller bulunur (Resim 2a) (13).

Silyogenez

Hava yollarindaki silyal hiicreler kanalikiiler evrede tra-
keadaki farklanmamis hiicrelerden koken alirlar. Silya, ya
dogrudan luminal membrandan ya da dolayli olarak bazal
cisimlerin distal sonlarinda yerlesmis olan silyer vezikiller-
den olusur. Akciger gelisimi ilerledikce silya dnce buyik,
daha sonra da kii¢lik hava yollarinda ortaya cikar. Silyaya
heniiz sahip olmayan hiicre, bilinmeyen sinyaller araciligiy-
la silyogenezi baslatir. Silyogenez icin 250'nin tizerinde pro-
tein gerekmektedir (1). Memeli silyogenezinde 4 basamak
tanimlanmaktadir: (a) sentriollerin duplikasyonu (sentriolo-
genez), (b) sentriollerin apikal hiicre yiizeyine bazal cisimle-
ri olusturmak tizere go¢ etmesi, (c) aksonem iceren silyanin
uzamasl, (d) bazal cismin aksesuar yapilarinin olusmasi (22).
Yapilan hiicre kiltird ¢alismalarinda, silyasini kaybetmis
insan nazal epitel hlicrelerinin 1 hafta icerisinde yeniden sil-
ya olusturduklar gézlenmistir (23).

Silyogenez siiresince dnemli ve gerekli olan faktorler
tam anlagilamamakla birlikte, bazi proteinlerleilgili calisma-
lar ve fikirler ortaya konmustur. Ornegin, HFH-4 proteininin
silyal epitel hiicrelerinde ge¢ embriyodan yetiskin doku
olusumuna kadar eksprese edildigi ve gecici olarak, gelis-
mekte olan hava yollarinin silyogenezi ile iliskili oldugu bil-
dirilmistir (24). Klasik motil ve 9+2 mikrotiibil yapisina
sahip epitel hiicrelerinde HFH-4 ekspresyonu sinirli iken,
9+0 yapisindaki silya icerenlerde ekspresyon goriilmemek-
tedir.

Mukosilyer Temizleme

Normal bir silyumun vurus frekansi respiratuvar bronsi-
yolde 6-8 Hz, trakeada yaklasik 22 Hz'dir (13). Silya trakeada
4-10 mm/dk hizinda mukus tasir; insanda glinlik mukus
temizlenme orani 10-100 ml'dir (25). Silyumda bulunan
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dinein kolu ATP'yi hidrolize ederken, radyal baglantilar ve
neksin baglar silyumun asiri uzamasini énler. Silyer vurus
dongustndin iki bileseni vardir: Etkili vurus ve geri donme
vurusu. Geri donme vurusu sirasinda silyum arkaya dogru,
mukus hareketinin aksi yoniinde kivrilir ve daha sonra etkili
vurus fazinda kamciya benzer sekilde, mukus akimi yoniin-
de 6ne dogru uzanmak ve hareket etmek icin ilerler. Bu sis-
tem normal viicut sicakliginda ve respiratuvar nemlilikte en
iyi sekilde calisir. Sicaklik ve nem oranindaki ciddi degisiklik-
ler normal silyer vurusu ve mukus temizlenmesini bozar. Sil-
yadaki edinsel ve konjenital degisiklikler de fonksiyon
bozulmasina neden olur. Dinein kolu yoklugu silyum atimi
icin gerekli enerjinin ATPaz yoluyla elde edilmesini engel-

Resim 2: a) Silyumun ug kismindan enine kesit. B alt tnitesi ve diger
yapilar bulunmamakta, yalnizca tek, tam tiiballer gorilmektedir. b)
Dis ve i¢ dinein kolu eksikligi olan silyum. Ok: Kisa dis dinein kolu,
ok bast: kisa i¢ dinein kolu. c) Periferik mikrottibil fazlaligi. Ok basi:
Merkezi mikrotubul yoklugu nedeniyle olusan periferik mikrotiibul
transpozisyonu. d) Merkezi (ok basi) ve periferik (ok) mikrotubul
transpozisyonu. e) Bilesik silya. f) Periferik mikrottbul eksikligi (ok
basi). g) Merkezi (ok basi) ve periferik (ok) mikrotiibul fazlahg. h)
Membran vezikiilasyonu bulunan (¥) ve tamamen disorganize silya
(ok). i) icinde ¢ok sayida kistik yapi gésteren silyum zari (ok).

lerken, neksin baglarindaki anormallikler silyumun asiri
uzamasina ve etkisiz atim sekansina neden olur (13).

Embriyonal Nodal Silya: Sag-Sol
Asimetrisindeki Rolii

Yakin zamanda yapilan calismalarda silyanin embriyo-
daki sag-sol sekillenmesi icin gerekli sinyal olaylarini baslat-
mada rol aldigi kanitlanmistir. Memelilerdeki embriyonal
nodun ventral ylizeyi, saat yoniinde hareket eden monosil-
ya ile kaphdir ve sola dogru akim (nodal akim) olusturmak-
tadir. Embriyonal monosilyum 9+0 yapisina sahiptir. Nodal
silyanin olmamasi ya da hareketsiz olmasi durumunda
nodal akim olmamaktadir. Nodal akim tarafindan belirle-
nen sag-sol asimetrisini agiklamak icin iki hipotez ortaya
atilmistir. Bu hipotezlerden biri, bir ya da daha fazla bilin-
meyen hiicre digi morfojenin embriyonun sol tarafina tasin-
digini ve asimetrik olarak sinyal olaylarini baslattigini 6ne
siirmektedir. ikinci hipotez ise nod icinde merkezi yerlesim-
li hareketli silyanin nodal akimi olusturdugu ve nod perife-
rindeki duyusal silyanin bu akimi algilayip sinyal olaylarini
baslattigi yontindedir (10). ikinci hipotezi destekleyen calis-
malarda bir katyon kanali olan polikistin-2'nin fonksiyon
kaybinin farede sag-sol viicut asimetrisinin randomizasyo-
nuna neden oldugu gosterilmistir (26). Morfojen yoklugun-
da fare embriyolarinda yapilan yapay nodal akim deneyleri,
mekanik sivi akiminin sag-sol asimetrisindeki roll igin kanit
saglamistir (27). Farelerde resesif kalitim gdsteren iv geni
mutasyonu situs kontroliinde kayba neden olmakta, iv/iv
farelerin %50'si situs inversus gostermektedir (28).

Nodal silyanin, nodal akisin yoniini degistirerek parti-
killerin nodun sagindan soluna hareket etmesini sagladigi
gosterilmistir (29). Nodal akis ayni zamanda sag-sol asimet-
risini de belirleyen gelisimsel genlerin asimetrik ekspresyo-
nunda anahtar rol oynamaktadir. Bu durum, situs inversu-
sun silyer bozukluklar ile iliskisini aciklamaktadir (27).

Silya Bozukluklari: Primer ve Sekonder

Silyer bozukluklar primer (kahtsal) ya da enfeksiyon,
sigara ve hava kirliligi gibi cevresel faktorlerin neden oldu-
gu sekonder (edinsel) bozukluklar olarak siniflandinimakta-
dir (9). i ve/veya dis dinein kolu yoklugu ya da sayica azal-
masl (Resim 2b) (30), radyal baglanti yoklugu, neksin bagla-
rinda eksiklik (31), mikrotibiil cifti transpozisyonu (Resim
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Tablo 1: Dinein kolu bozuklugu belirlenmesinde kullanilan referans
degerleri (Sirvanci ve ark., 2008).

Dinein Kolu Normal Olasi dinein Dinein

Sayisi kolu eksikligi kolu eksikligi
Dis 6.6-9 4-6.5 0-39

ic 2.1-9 1.5-2.0 0-14

Tablo 2: Ortalama dis ve i¢ dinenin kolu sayilan (Sirvanci ve ark.,
2008). N: Normal sayida i¢ ve dis dinein kolu olan grup, OE: olasi
dinein kolu eksikligi grubu, E: dinein kolu eksikligi grubu.

N OE E
Dis Dinein Kolu
Median 7,8 56 14
Range 1,6 2,2 34
Minimum 6,7 43 0,5
Maksimum 8,3 6,5 3,9
i¢ Dinein Kolu
Median 3,5 2,1 0,8
Range 3,3 0,2 1,1
Minimum 2,2 19 0,2
Maksimum 5,5 2,1 1,3

2¢, 2d) (32,33) ve silyer oryantasyon bozuklugu (34,35) pri-
mer ya da kalitsal silyer bozukluklardir ve PSD sendromu
nedenlerini olustururlar (8). Buna karsilik bilesik silya (Resim
2e) (36), mikrotiibul eksikligi (Resim 2f) ya da fazlaligi (Resim
2g) (31), aksonemde organizasyon bozuklugu (Resim 2h) ,
internalize edilmis ya da atilmig aksonem (36), merkezi mik-
rotubdl cifti yoklugu (Resim 2c), cok uzun silya (37), sismis
silya (38), silyer aplazi ve silyum zarinda vezikiillesme (Resim
2h) (39) spesifik olmayan ya da edinsel yapisal bozukluklar
olarak tanimlanmiglardir (8). Edinsel silyer anomaliler genel-
likle eslenmis sentriollerdeki go¢ bozukluklar veya silyoge-
nez boyunca meydana gelen silya gelisim sorunlarrile iliski-
lidir (40). Silyer aplaziyi primer bozukluklar grubuna dahil
eden calismalar da bulunmaktadir (9). Bronsiektazi hastala-
riyla yapilan bir calismada aksonem gévdesindeki ‘kist-
benzeri’ yapilarin primer silyer bozukluk olabilecegi 6ne
sUrdlmustur (Resim 2i) (8,41). Primer bozukluklarin ¢cogu
sekonder degisiklikler olarak da gézlenebilir (10,34).
Primer silyer bozukluklarin yaklasik %80’ini total ya da
parsiyel dinein kolu yoklugu, %10'unu merkezi tibdl yoklu-
Ju ya da dislokasyonu, %6'sini radyal baglanti bozukluklari
ve %3'Unl periferik mikrotiibll anormallikleri olusturur
(10). PSD farkli ince-yapisal bozukluklardan biri nedeniyle
ortaya ¢ikabilmektedir (42). Dinein kolu eksiklikleri hemen
hemen yalnizca PSD ile iliskilidir (43). Merkezi kilif yoklugu
ve merkezi mikrotiibiil yoklugunda periferik mikrotiibiil ¢if-
tinin transpozisyonu (Resim 2c); radyal baglanti yoklugu

(44), merkezi kilif bozuklugu (32) ya da neksin bagi yoklugu
(33) nedeniyle ortaya cikabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
dinein kolu bozukluklari, olasi dinein kolu eksikligi ve dinein
kolu eksikligi seklinde siniflandirlarak incelenmistir (20,45).
Bu calismalardan birinde kullanilan dinein kolu sayisi refe-
rans degerleri Tablo 1'de, dinein kolu eksikligi bulunan ve
bulunmayan gruplardaki ortalama dinein kolu sayilari Tab-
lo 2'de verilmistir (45).

Literatiirde PSD hastalarinda goérilen ince yapisal
bozukluk spektrumu sdyledir: %24-43 dis dinein kolu
bozukluklari; %14-29 i¢ dinein kolu bozukluklari; %24-45
her iki dinein kolunda bozukluk; %4-18 merkezi yapi bozuk-
luklari (3,46-48).

Sekonder Silyer Bozukluklar

Sekonder silyer ince-yapisal bozukluklar sikca goril-
mektedir (49). Respiratuvar viral ve bakteriyel enfeksiyon-
lar, mukozanin fiziksel ve kimyasal hasarlari, lokal uygula-
nan ilaglar ve astim alevlenmeleri fokal ve geri donistimli
ince-yapisal silya bozukluklarina neden olabilmektedir (50-
56). Bozukluk Ust solunum yolu enfeksiyonunun ortadan
kalkmasindan 12 hafta sonrasina kadar goriilmeye devam
edebilir (57,58). Yanlis PSD teshisinden kaginmak icin muko-
zal biyopsinin en az iki farkli bélgeden alinmasi gerekmek-
tedir (59).

Saglikh bireylerin ve edinsel pulmoner hastaligi olanla-
rin silyasinda baslica mikrotiibll bozukluklarini kapsayan
sekonder silyer bozukluklar %10 oraninda gorilebilmekte-
dir (60-62). Baska bir calismada ise saglikli cocuk ve geng
eriskinlerde %5'ten daha az silyada mikrotiibiler bozukluk
ve dinein kolu bozuklugu oldugu saptanmistir (63).

Merkezi mikrotlibiil yoklugunda bir periferik ciftin bu
yoklugu dengelemek icin merkeze translokasyonu (trans-
pozisyonu) (8+1) genellikle kalitsal (primer) silya bozukluk-
lari arasinda kabul edilirken, bu bozuklugun edinsel de ola-
bilecegi (8,64,65) vurgulanmistir. Az sayida silyada gozle-
nen transpozisyon spesifik bir bulgu degildir; cogunlukla
enfeksiyona sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bazi PSD
hastalarinda ¢ok sayida silyada transpozisyon goériilebil-
mektedir (20).

Az sayida eksik (Resim 2f) ve/veya fazla (Resim 2g) tlibdil/
tlbul cifti ve bilesik silya (Resim 2e) bozukluklar spesifik
olmayan bozukluklardir (8). Bu bulgular saglikl kisilerde ve
kronik solunum yolu enfeksiyonu olanlarda gérilebilmek-
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tedir. Ancak, mikrotiibil transpozisyonu sik¢a gorildigun-
de, 6zellikle izleme calismalarinda ya da ¢oklu bolgelerden
doku 6rnegi alindiginda ayni sonugla karsilasiliyorsa, bu
bulgular PSD'nin varligina isaret eder (34).

idiyopatik bronsiektazi, tekrarlayan respiratuvar enfek-
siyonlar ve pnomonide parsiyel dis dinein kolu eksiklikleri
bildirilmistir (Resim 2b) (8,58). Bronkopulmoner displazide
dinein kollarinin gegici kisalmasi (66) ve pulmoner tiiberku-
lozda dinein kollarinin parsiyel kaybi (68) gosterilmistir. Kisa
dinein kolu (Resim 2b) ince-yapisal olarak PSD’ye benze-
mekle birlikte, bu bozuklugun daha ¢ok enfeksiyona sekon-
der ortaya ¢iktigi diistiniilmastlr (43). Diger calismalarda
solunum yolu enfeksiyonlarinda dinein kollarindaki bozuk-
lugun %30 oraninda oldugu saptanmistir (68).

Silyer Oryantasyon

Merkezi mikrotiibilin uzun ekseninden cizgi silyer
eksen olarak bilinir. Silyer ekseni dik yonde kesen diizlem
silyanin hareket yonuinu gosterir (Resim 1) (8,69). Normalde
silya bir yonde oryantasyon gosterir (Resim 3) ve tizerindeki
mukusu farenkse dogru hareket ettirir (70). Silya birbirine
gore oryantasyon gostermiyorsa, silyer vurusta koordinas-
yon bozuklugu olur; bir silyum komsu silyumun vurusunu
engelleyebilir ve mukosilyer temizlenme buyik 6lgude
bozulur. Silya oryantasyonu normal kisilerde farkllklar gos-
termektedir. Ancak solunum yolu hastaligi olan bazi kisiler-
de oryantasyon daha da bozulmustur (Resim 4) (8). Oryan-
tasyon bozuklugunun primer ya da enfeksiyona sekonder
olarak ortaya cikabilecegi bildirilmistir. Bu bozuklugun sis-
temik, genetik olarak kalitsal bir PSD varyanti oldugu 6ne
sirilms, bu hastalardaki bozuklugun sekonder oryantas-
yon bozuklugundan dahaileri derecede oldugu saptanmis-
tir (21).

Uluslararasi kabul edilen silyer oryantasyon agisi stan-
dart sapma derecesi <20° dir. Silyer oryantasyonun >35°
olmasi “random oryantasyon”a isaret etmektedir (71). Bas-
ka bir calismada ortalama silyer sapma saglikli kisilerde
30°nin altinda, tekrarlayan solunum yolu hastaliklarinda
30°nin Uzerinde bulunmustur (72). Saghkl insanlarda
oryantasyon degerinin 12-41° arasinda degistigi de vurgu-
lanmigstir (73).

Oryantasyon acilar 6lculiirken merkezi mikrottbdllerin
uzun eksenine paralel bir cizgi cizilir. Olcimde kullanilacak
ikinci cizgi ise fotografin yatay eksenine dik olacak sekilde

S ;

Resim 3: Normal oryantasyon gdsteren silya grubu. Silya eksenleri
yaklasik olarak birbirine paraleldir. Siyah cizgi: Silyer eksen, mavi
¢izgi: ag1 olcimu icin kullanilan referans cizgi. Oryantasyon agisi
standart sapmasi: 5,58°.

o
Resim 4: Bozuk oryantasyon gosteren silya grubu. Sola donuk
acilar (+), saga donuk agilar (-) olarak ifade edilmistir. Siyah cizgi:
Silyer eksen, mavi cizgi: a¢i 6lcimi icin kullanilan referans cizgi.
Oryantasyon agisi standart sapmasi: 55,9°.
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cizilir. Bu iki ¢izginin tst kollar arasinda kalan aci silyer
oryantasyon degerini vermektedir (Resim 3, 4).

Silyer oryantasyon calismalari manuel ya da bilgisayar
yardimiyla gorlintl analiz sistemleri kullanilarak, merkezi
mikrotubdller ya da bazal ayaklar calisilarak yapilabilmekte-
dir (74). Ol¢iimler sirasinda dikkat edilmesi gereken nokta
Olctiim yapilan silyanin timdnn ayni bitisik hiicre grubuna
ait olmasidir; silya tek hiicrelere ya da hiicre parcalarina ait
olmamalidir. Boylelikle yiiksek degerlerde artefakt 6lctimler
yapma olasihdi azaltilmis olur. Silyer oryantasyon bozuklu-
gu bulunan hastalarda normal ya da normale yakin vurus
frekansi g6zlenmektedir. Ancak bu hastalarda silyanin atim
yoOnleri birbirlerine uygun olmadigindan, mukosilyer temiz-
lenmenin bozulmus olmasi beklenir.

insanda silya oryantasyonunun embriyonik gelisimin
24. haftasinda olustugu bildirilmistir (75). Mikrotlbl ve
mikrofilament agindan olusan apikal hiicre iskeleti, hiicre
sitoplazmasindaki silyumun bazal kisimlarinin (bazal cisim
ve bazal ayak) sikica tutulmasindan sorumludur. Vurus don-
glsiliniin olusumunda, apikal iskeletin gelisiminde ya da bu
iki olayin koordinasyonundaki bozukluk silyada oryantas-
yon bozukluguna neden olabilir.

Oryantasyon bozuklugu astim (76), soguk alginligi (60),
kronik st solunum yolu inflamasyonu (69) ve kronik bron-
sitte (77) de bildirilmistir. Sekonder silyer oryantasyon
bozuklugu disiiniildiglinde, oryantasyon 6l¢ciimii farkh bir
zamanda ya da viicudun silya iceren farkli bir bélgesinden
yapilmalidir (78). Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
olan hastalarda silyer oryantasyon &l¢cimi yapilmalidir;
¢linkli bazi hastalarda tek bozukluk bu olabilmektedir.

Primer Silya Bozukluklari: Genetik
Faktorler

Birkac olgu disinda genetik olarak PSD, ¢cogunlukla oto-
zomal resesif gecisli bir bozukluktur (79). PSD fenotipik ve
genetik olarak heterojen bir durumdur ve bazi genetik
bozukluklar tanimlanmis durumdadir (80). Bu bozuklukla
ilgili genetik arastirmalar, spesifik protein veya gen terapisi
gibi tedavi yontemleri izerinde yogunlagsmistir. Bununla
birlikte son zamanlardaki egilimler, silya yapi ve islevini,
spesifik ince-yapisal bozukluklar ile fenotip arasindaki iliski-
yi anlayarak PSD hastalari icin yeni tanisal yéntemler belir-
lemek Uzerinedir (14).

Genetik mutasyonlarin belirlendigi tek ince-yapisal

fenotip, dis dinein kolu bozukluklaridir. Belirlenen 3 mutas-
yondaki genler, insan kromozomunun 9p, 5p ve 7p bdlge-
lerinde yerlesmis DNAI5, DNAH5 ve DNAH11'dir (81-85). Bu
genler dinein kolunun orta zinciri (DNAI1) ve agir zincirin-
den (DNAH5, DNAH11) kodlanir (83).

Silya ve sag-sol asimetrisi bozukluklar genetik ve klinik
olarak heterojen bozukluklardir. Bunun nedeni bir bakima,
hastaliktan etkilenen ailelerin iyi tanimlandigi vakalarin
sayica az olusu, dinein genlerinin dev boyutlarda olusu ve
aksonemde bulunan farkli dineinlerin ve silya fonksiyonu
icin gereken diger diizenleyici ve yapisal proteinlerin ¢ok
sayida olusudur. Dinein mutasyonlari PSD'nin tek sebebi
degildir (5).

Dinein genleri PSD ve Kartagener sendromunda 6nemli
rol oynarlar. Olgularin %50'den fazlasinda silyadaki ince-
yapisal bozukluklar dinein kompleksiyle iliskilidir (86). Silya
fonksiyon bozuklugu ve sag-sol asimetrisini iliskilendiren
ilk deneysel calismalarda, randomize situs inversusu olan
farelerin embriyonik digimiindeki dinein agir zincir genin-
de (sag-sol dinein, Ird) spontan mutasyon oldugu saptan-
mistir (87). Baska bir calismada heterotrimerik kinezin
motor protein (KIF3) alt tinitesi eksikligi olan farelerde nodal
silya yoklugu ve randomize situs oldugu bildirilmistir. Daha
sonraki calismalarda, PSD hastalarinda aksonemal dis dine-
in kolu agir zincirini kodlayan gende mutasyonlar (84) ve bu
genin dis dinein kolu yoklugu ile iliskili oldugu (88) saptan-
mistir. Bununla birlikte, dinein orta zinciri 1 genindeki
(DNAIT) mutasyonlarin da dis dinein kolu bozukluklarinin
gorildigu PSD’ye neden oldugu belirtilmistir (82,83,89).
Ayni gendeki mutasyonlarin situs inversusa neden oldugu
da bildirilmistir (86). Farelerde yapilan bir calismada, i¢
dinein kolunun bir bilesenini kodlayan fare dinein agir zin-
ciri 7 geni (MDHC7, insandaki homolog gen HDHC7
[DNAH1]) yoklugunun silyer vurug hizinda azalmayla sonug-
landigi bulunmustur (12). insan hPF20 geninin ise merkezi
kompleksteki bozukluklarla iliskili oldugu ileri stirtilmstr
(90). PSD'li bir olguda dinein agir zinciri 7 (DNAH7) bileseni-
nin sentezlendigi ancak aksonem ile birlesmedigi belirtil-
mistir. Bu olgudaki genetik bozuklugun DNAH7'nin dinein
kollarina tasinmasinda ya da kollarla birlesmesinde gorevli
proteinlerden kaynaklanabilecegi 6ne sirilmustir (91).
Aksonemal agir zincir dinein tip 11 (DNAH11) genindeki
mutasyonlar da situs inversus totalisten sorumlu tutulmus-
tur (92).

Silyogenez icin gerekli silyer bilesenleri kodlayan genle-
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rin eksik oldugu mutant farelerle yapilan calismalar, bu
genlerin énemini vurgulamaktadir. Ornegin, kinezin Kif3A-
ve Kif3B- ve Polaris- (Tgt737) eksikligi olan farelerde nodal
monosilya bulunmaz ve situs inversus gorilir (93,94). Hfh4-
eksikligi olan farelerde ise epitel hiicre silyasi bulunmamak-
tadir; ancak monosilyaya sahiptirler ve situs randomizedir
(95). inversin geninde mutasyonu olan inv faresinde nodal
akim daha yavastir ve randomizasyon yerine inversiyon
gorilmektedir (96). Sag-sol sekillenmesinde rol oynayan
nodal, lefty, pitx2, sonic hedgehog genleri ve digerlerinin
mutasyonu farede daha karmasik ve daha agir sag-sol sekil-
lenme bozukluklarina yol agmaktadir (11,97).

Yapilan ¢alismalarda, aksonem hareketi icin gerekli olan
bir baska genin de NDK7 oldugu gorilmistir (98). NDK7
“knock out” farelerde situs inversus ve silyopati goriilebil-
mektedir (99). Glinlim{izde proteomik analiz ile silyum gen
haritasini ¢ikarmak mimkiinddr (100). Bu birinci nesil pro-
tein haritalandirmasi, tim aksonemal bilesenleri icerme-
mekte, yalnizca PSD hastalarinda olmayan aksonemal pro-
teinleri tanimlamaktadir (91). Ancak bu metodu kisitlayan 3
biyik nokta vardir: 1) Silyogenez icin gerekli olan protein-
ler kiiglik miktarlarda bulunurlar ve bu nedenle tespit edile-
meyebilirler; 2) tanimlanan protein icerikleri yapisaldir; 3)
dinein gibi biyik proteinlerin izolasyonu 2D jel analizi ile
miimkiin olmamaktadir. ileride kiitle spektrometresi tek-
niklerinin gelismesi ile bu miimkiin olabilecektir (14).

Primer Silyer Diskinezi (PSD) ve Elektron
Mikroskopi

Situs inversus ve bronsiektazi ilk kez 1904'te Siewert
tarafindan tanimlanmistir. 1933'te Kartagener 11 hastada
sinizit, bronsiektazi ve situs inversus saptamis ve tiim bu
hastalar etkileyen ortak bir faktorlin varligini 6ne stirmiis-
tur. Bu triad Kartagener sendromu olarak adlandiriimistir
(101).

Bozulmus silya fonksiyonu ve yapisi ilk kez Afzelius ve
ark. tarafindan tekrarlayan solunum yolu hastaligi nedeni
olarak bildirilmistir. Kartagener sendromu olan hastalarda
azalmis silyer motilite saptanmis ve ‘immotil silya sendro-
mu’ terimi 6ne stiriimustir (102). Daha sonraki silyer moti-
lite ve ince-yapi calismalarinda silyer motilitenin ‘tamamiy-
la hareketsiz’ silyadan ‘normale yakin hareket'e kadar degi-
sen bir yelpaze gosterdigi saptanmis ve sonug olarak ‘pri-
mer silyer diskinezi' terimi kullanilmaya baslanmistir (103).

PSD silyanin konjenital bozukluklari sonucunda ortaya
¢tkan hastaliklar kapsamaktadir ve Kartagener sendromu,
immotil silya sendromu, silyer dismotilite ve primer oryan-
tasyon bozukluklarini icermektedir (9). PSD, insidansi yakla-
stk 1/15,000-30,000 olan, kronik st ve alt solunum yolu
semptomlariyla karakterize, genetik olarak heterojen (100)
bir bozukluktur. Semptomlar neonatal dénemde baslar.
Hastalarin %50’sinde total situs inversus, %6'sinda situs
ambiguous izlenmektedir (104). Teshis klinik 6ykd, anormal
silyer vurus frekansi ve gegirimli elektron mikroskobunda
izlenen spesifik aksonem bozukluklari ile konulmaktadir
(9,13,74). Cogu olguda kalitim otozomal resesif olmakla bir-
likte, otozomal dominant ve X-bagimh kalitim da bildiril-
mistir.

Epitel hiicre ve silya bozukluklar edinsel nedenlerden
dolayi da ortaya cikabileceginden, PSD'nin teshisi gii¢ ola-
bilmektedir (105). Bu nedenle primer ve sekonder yapisal
ve fonksiyonel silya bozukluklari arasinda ayrim yapmak
6nemlidir (63). Edinsel bozukluklarda ise (st ya da alt solu-
num yollarinda fokal lezyonlar yaygindir ve daha agir enfek-
siyon gosteren bolgede daha fazla silya etkilenmektedir.

PSD hastalarinda anormal isik mikroskopik verilere ve
tipik klinik fenotipe ragmen, normal silyer ince-yapi da bil-
dirilmistir (10,23). Bu da silyer motilite bozuklugunun elekt-
ron mikroskopik calismayla belirlenemeyen hicresel
bozukluklarla iliskili olabilecegini dlstindiirmektedir. Bu
nedenle ince-yapisal morfoloji tek ayirici diagnostik kriter
olarak dustinilmemelidir (106,107). Bu hastalarin bazilarin-
da oryantasyon bozuklugu goérilmektedir. Silyer aksone-
min yaklasik 250 farkl proteinden olusmasi nedeniyle,
PSD'nin heterojenitesinden sorumlu olmaya aday ¢ok sayi-
da genin varligi s6z konusudur (108).

Elektron mikroskopik inceleme ileri derecede 6zelles-
mis bir teknik olup ¢cok az merkezde uygulanmaktadir ve
ince yapisal bozukluklari belirleyebilmek i¢cin uzmanlar
gerektirir (108). Ayrica bazi ince yapisal bozukluklarin heniiz
tanimlanmamis olmasi da olasilik dahilindedir (7). incele-
meyi dogru yapabilmek icin belirlenmesi daha zor olan i¢
dinein kolu (109) veya radyal baglantilardaki bozukluklarin
teshisinde bilgisayar destekli sistemlerin de kullanilmasi
gerekebilmektedir (7).

Gegirimli elektron mikroskopi diagnostik testlerin
gerekli bir kismidir; ancak yararlar bazen sinirlidir (32,102).
Silyer vurus frekansi analizi, silyer vurus sekli analizi ve
elektron mikroskopik analiz yapilmadan kullanildiginda
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Tablo 3: Kartagener sendromlu hastalarda ortalama dinein kolu sayisi (Sirvanci ve ark., 2008). OE: Olasi dinein kolu eksikligi grubu, E: dinein kolu

eksikligi grubu.

Hasta No. Yas / Cinsiyet Hasta Grubu Situs inversus (s.i.) Ortalama Dinein
Kolu Sayisi (ig / Dis)

13 6/K OE Dekstrokardi 3/45

26 10/K OE Dekstrokardi 2,1/43

15 3/E E Total s.i. 09/0,5

19 20/K E Total s.i. 0,7/0,8

16 9/E E Dekstrokardi 1,3/1,4

18 12/K E Dekstrokardi 04/5,6

onemli 6lciide yanlis negatif sonug elde edilecektir (110).
Biyopsi 6rneklerinin tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle
degisiklige ugramasi silyanin elektron mikroskopik incele-
mesini gliclestirmektedir (85). Bununla birlikte, hiicrelerin
biyopsiden sonra ardisik tek katmanli/siispansiyon siste-
minde kiltird yapilmadigi stirece primer bozukluklari
sekonder bozukluklardan ayirdetmek her zaman miimkiin
olmamaktadir (7, 111). PSD hastalarinin silyasinda gézlenen
aksonemal bozukluklar, anormal bulunan tiim silyada birbi-
rine uygun olmalidir. Silyasi ¢coklu, farkli aksonemal bozuk-
luklar iceren hastalar bilyik olasilikla edinsel silya bozuk-
luklarina sahiptirler (19).

Gecirimli elektron mikroskopide incelenecek kesit kalin-
g1 ortalama 100 nm ve aksonemin temel tekrarlayan tnite-
si 96 nm'dir. Sonug olarak, ince-yapisal bozukluklar siniflan-
dirmak icin kullanilan elektron mikrografik resim, komsu
tekrarlayan unitelerin i¢ ve dig dinein kollari, radyal baglan-
tilan ve neksin baglarinin st Gste gelen karisimlarindan
olusmaktadir (9). PSD hastalarinda en sik gézlenen bozuk-
luk dinein kolu bozukluklari oldugundan, i¢ ve dis dinein
kolu sayimi teghiste 6nemlidir (112). Son yillarda genetik
testlerdeki gelismeler ile dis dinein kolu bilegenlerini kodla-
yan DNAH5 ve DNAI1 genleri de teshis icin taranmaktadir
(113). Ancak PSD hastalarinin yaklasik %38’inde bu gen
mutasyonlari goralir (114). Yaklasik %60'lik hasta grubu ise
bilinmeyen genetik yapi temellidir (7).

PSD hastalarinda atipik silya saglikli kontrollerde gori-
lene oranla daha fazladir. Ancak bozukluklar tiim silyada
gorulmez. PSD hastalarinda yapilan ¢alismalarda, atipik
silya orani dinein eksikligi bulunanlarda %95, radyal bag-
lanti eksikligi olanlarda %73, transpozisyon saptananlarda

ise %31 olarak bildirilmistir (115). Baska bir calismada ise
saglikh kisilerde normal silya yapisi silyanin %50'sinden
daha azinda g6zlenmistir (116). PSD hastalarinda dinein
eksikligi silyanin yalnizca %30’'unda gorilmis, diger
bozukluklar %15'den daha az silyada saptanmistir. Karta-
gener sendromlu hastalarda dinein kolu biyik 6l¢iide
azalmis olmasina ragmen, dinein kolunun tamamen yok-
lugu gozlenmemistir (117). Kartagener sendromlu hasta-
lardaki ortalama dinein kolu sayisi degerleri Tablo 3'te
verilmistir (45). Nazal biyopsilerin incelendigi elektron
mikroskopik bir calismada dinein kolu eksikligi bulunan
hasta grubunda atipik silya orani %50 olarak bildirilmis ve
bu grupta transpozisyon defekti, eksiklik bulunmayan
gruba kiyasla daha yuksek bulunmustur (45). Bu bulgu da
transpozisyon defektinin primer bir bozukluk oldugu
gorisiini desteklemektedir.

Primer ve sekonder silyer bozukluklarda ince-yapisal
bozukluk g6steren silya oraninin ist ve alt solunum yolla-
rinda benzer oldugu goésterilmistir. Bununla birlikte, dinein
kollarinin normal olmadigi durumlarda nazal biyopsiden
silyali hiicrelerin calisiimasinin yeterli oldugu, ancak merke-
zi kompleksin etkilendigi bozukluklarda bronsiyal silyanin
cahsiimasinin gerekliligi vurgulanmistir. Nazal biyopsiden
elektron mikroskopik teshis klinik bilgi ile uyumlu olmadi-
ginda, diger bolgelerden silya calismasi yapilmalidir (64).

PSD teshisinde kullanilan silyer vurus frekansi él¢imii
ve elektron mikroskopik analiz, yalnizca tekrarlayan hava
yolu enfeksiyonlarinin tim diger olasi nedenleri ekarte edil-
dikten ve sekonder silyer bozukluklardan sorumlu enfeksi-
yonlarin uygun tedavisinden sonra kullaniimalidir. Boylelik-
le yanhs PSD teshisi ve yliksek maliyet 6nlenebilecektir (38).
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