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Primary ciliary dyskinesia — importance
of early diagnosis

Kapellerova A, Mraz P, Kapeller K, Polonyi J, Hornacek D, Klacansky I

Primárna dyskinéza riasiniek — význam včasnej diagnózy

SHORT COMMUNICATION

Background: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is an inheri-
ted disease characterized by specific ultrastructural defects
of cilia and sperms. The impairment of mucociliary clearan-
ce (MCC) results in chronic respiratory infections and sub-
sequently in bronchiectasis.
Main purpose: The evaluate rational decisions in early dia-
gnosis of PCD.
Methods: Samples of nasal mucosa or tissue of tonsilla pha-
ryngea after adenotomy were studied by transmission elec-
tron microscopy (TEM) in 47 patients aged 1�15 years, suf-
fering from recurrent or chronic respiratory infections.
Results: Congenital ultrastructural ciliary defects specific
for PCD � the lack of dynein arms, radial spokes defects
and microtubular transposition � were observed in 13 pa-
tients. TEM investigation is an expansive, time consuming
method not available in routine practice. Therefore we have
evaluated a diagnostic procedure which uses available exa-
mination methods focused on the diagnoses of PCD. TEM of
respiratory cilia is indicated in patients with situs viscerum
solitus if chronic respiratory disease develops and after more
frequent causes � asthma, cystic fibrosis, congenital anoma-
lies of respiratory system and immunodeficiency had been
excluded.
Conclusions: The correct and early diagnosis is important
for effective therapy in order to improve MCC. This appro-
ach can prevent the development of bronchiectasis during
childhood.

Pozadie problému: Primárna dyskinéza riasiniek (PCD) je gene-
ticky podmienené ochorenie, pri ktorom v dôsledku vrodeného
defektu ultra�truktúry riasiniek je poru�ená ich motilita s ne-
priaznivými dôsledkami na mukociliárny transport a postupným
vývojom bronchiektázií.
Cie¾: Vypracova� diagnostický postup, ktorý prispeje k vèasnej
diagnostike ochorenia.
Metódy: Vy�etrenie ultra�truktúry riasiniek transmisnou elektró-
novou mikroskopiou (TEM) sme urobili u 47 pacientov vo veku
1�15 rokov hospitalizovaných pre recidivujúce alebo chronické
respiraèné infekcie. Materiál na vy�etrenie sme odoberali z ob-
lasti dolnej mu�le nosovej sliznice a u pacientov s indikovanou
adenotómiou sme pou�ili tkanivo tonsilla pharyngea.
Výsledky: Vrodené zmeny ultra�truktúry riasiniek, chýbanie dy-
neínových ramienok, defekty radiálnych spojok a transpozície
mikrotubulov � typické pre PCD sme zistili u 13 pacientov.
Vy�etrenie TEM pre èasovú a finanènú nároènos� nepatrí k ru-
tinným vy�etreniam. Vypracovali sme diagnostický algoritmus,
ktorý vyu�íva dostupné vy�etrovacie metódy a vy�etrenie TEM
je indikované v diferenciálnodiagnosticky nejasných prípadoch
u pacientov so situs viscerum solitus po vylúèení èastej�ích prí-
èin chronických respiraèných chorôb u detí (astma, cystická fib-
róza, vrodené chyby respiraèného systému, imunodeficiencia).
Záver: Vèasná diagnostika PCD a komplexná lieèba zlep�ujú
prognózu ochorenia. Terapeutický postup sa zameriava na od-
stránenie nepriaznivých dôsledkov poru�eného mukociliárneho
transportu.

Primárna dyskinéza riasiniek (PCD) je geneticky podmie-
nené ochorenie, pri ktorom v dôsledku vrodeného defektu ul-
tra�truktúry riasiniek je poru�ená ich motilita s nepriaznivými
dôsledkami na mukociliárny transport (MCT) a postupným vý-
vojom bronchiektázií. Pribli�ne 59 % pacientov má situs visce-
rum inversus a pôvodne sa zaraïovali do Kartagenerovho syn-
drómu.

V rámci rie�enia problematiky chronických respiraèných cho-
rôb u detí od roku 1980 sme sa zamerali na diagnostiku PCD.

Podnetom pre túto prácu bolo objasnenie patogenézy tohto
ochorenia (1) a nedostatoèné údaje o výskyte, diagnostike a lieè-
be PCD na Slovensku. Podmienky pre rie�enie tejto úlohy sa vy-
tvorili vïaka tímovej spolupráci klinických a teoretických praco-
vísk LFUK.

Materiál a metódy

Materiál na vy�etrenie transmisnou elektrónovou mikroskopiou
(TEM) sme odoberali z oblasti dolnej mu�le nosovej sliznice. Vý-
hody tejto metódy sú v men�ej zá�a�i pacienta a v mo�nosti pod¾a
potreby excíziu opakova�. U pacientov s indikovanou adenotómiou
sme na vy�etrenie pou�ili tkanivo tonsilla pharyngea. Získaný ma-
teriál sa spracoval v laboratóriu �tandardnými metódami TEM, ako
sme to publikovali v predchádzajúcich prácach (4, 5).
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Vy�etrenie TEM sme urobili u 47 pacientov vo veku 1�15 ro-
kov hospitalizovaných pre recidivujúce alebo chronické respiraèné
infekcie, po kompletnom klinickom, laboratórnom, imunologickom,
röntgenovom a u spolupracujúcich detí aj funkènom vy�etrení.

Výsledky

Vy�etrenie ultra�truktúry riasiniek TEM dokázalo chýbanie
dyneínových ramienok (obr. 1), poruchy priestorového usporia-
dania mikrotubulov svedèiace o defekte radiálnych �truktúr axo-
némy (obr. 2), zriedkavej�ie boli transpozície mikrotubulov (obr.
3). Tieto nálezy patria medzi vrodené defekty ultra�truktúry riasi-
niek, sú typické pre PCD a zistili sme ich u 13 pacientov. Výskyt
uvedených nálezov bol �tatisticky významne vy��í u pacientov
s PCD (p<0,01) (tab. 1) (6).

Mimo vrodených zmien sa vyskytovali zlo�ené riasinky, ktoré
obsahovali 2 a viac súborov mikrotubulov, vezikuly na povrchu
riasiniek, cytoplazmatické protrúzie, ojedinelý bol nález inklúzií
v cytoplazme a aberantné mikrotubuly. Tieto ultra�truktúrne zmeny
sú získané. Vyvíjajú sa ako dôsledok opakovaných alebo chronic-
kých respiraèných infekcií.

Na základe získaných výsledkov a údajov z literatúry (2, 7)
sme vypracovali diagnostický algoritmus (obr. 4). Preto�e vy�et-
renie TEM pre èasovú a finanènú nároènos� nepatrí medzi rutinné
vy�etrenie, je indikované len v diferenciálnodiagnosticky nejas-
ných prípadoch.

Diskusia

Výsledkom vrodených zmien ultra�truktúry riasiniek je ge-
neralizovaná porucha motility riasiniek a porucha oèis�ovacej

funkcie epitelu dýchacích ciest. Vytvárajú sa optimálne pod-
mienky pre rozmno�ovanie mikroorganizmov, ich prenikanie
k bunkám respiraèného epitelu a pre zvý�ený výskyt respiraè-
ných infekcií (2, 7). K vývoju chronickej respiraènej infekcie
prispieva aj porucha migrácie polymorfonukleárnych leukocy-
tov (3).

Fig. 1. Cross section of cilia. Absence of both dynein arms on microtu-
bules A, or loss of inner dynein arm only, are present.
Obr. 1. Prieèny rez riasinkou. Na periférnych mikrotubuloch A chýba-
jú obe dyneínové ramienak, alebo je prítomné iba vonkaj�ie ramienko.

Fig. 2. Section across cilia with disarangement of peripheral microtu-
bules � radial spokes defects.
Obr. 2. Prieèny rez riasinkou s poru�eným usporiadaním periférnych
dvojíc mikrotubulov � defekt radiálnych spojok.

Fig. 3. Section across cilia with microtubular transposition. Central
pair of microtubules is absent and one of the peripheral microtubules
is transposed to the central position.
Obr. 3. Prieèny rez riasinky s transpozíciou mikrotubulov. Centrálne
mikrotubuly chýbajú a jeden pár periférnych mikrotubulov je pre-
miestnený do stredu axonémy.
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U pacientov so situs viscerum inversus totalis alebo partialis,
s recidivujúcimi respiraènými infekciami od dojèenského obdo-
bia, s postupným vývojom chronického p¾úcneho ochorenia, mo�-
no diagnózu urèi� z anamnézy klinického a röntgenového nálezu
doplneného o skríningové vy�etrenie ciliárnej aktivity � pohyb
riasiniek v mikroskope s fázovým kontrastom, nazálny MCT
a u chlapcov v puberte pohyb spermií (2, 7). Diagnostické chyby
sú èasté u pacientov so situs viscerum solitus. V týchto prípadoch
po vylúèení èastej�ích príèin chronických respiraèných chorôb,
ku ktorým patria bronchiálna astma, cystická fibróza, vrodené
vývojové chyby respiraèného systému a imunodeficiencia, odpo-
rúèame pre urèenie diagnózy PCD po skríningovom vy�etrení ci-
liárnej aktivity aj vy�etrenie ultra�truktúry riasiniek TEM. Vèasná
diagnostika PCD je rozhodujúca pre komplexnú lieèbu, ktorá zlep-
�uje prognózu ochorenia. Terapeutický postup má by� zameraný
na odstránenie nepriaznivých dôsledkov poru�eného MCT. Sekrét
z dýchacích ciest pomáhajú odstraòova� mukoregulanciá najmä
sekretomotorickým úèinkom a spolu s inhaláciami a rehabilitá-
ciou dýchania zefektívòujú vyka�liavanie. Pri akútnej exacerbácii
infekcie je zdôvodnená cielená antibiotická lieèba. Defokizáciu
v indikovaných prípadoch realizujeme v pokojovom �tádiu ocho-
renia. V prevencii bakteriálnych (H. influenzae, S. pneumoniae)
a vírusových (chrípka) infekcií je úèinná vakcinácia. Uvedený lie-
èebný postup zni�uje poèet a záva�nos� infekèných recidív, zni�u-
je pravdepodobnos� vzniku bronchiektázií a vytvára predpoklady
pre primeraný somatický vývoj detí s PCD.

Záver

Diagnostický algoritmus prispieva k vèasnej diagnostike
a komplexnej lieèbe PCD, ktorá je rozhodujúca pre prognózu pa-
cienta. Diagnostickým problémom aj v súèasnosti mô�u by� pa-
cienti so situs viscerum solitus, keï�e v rámci diferenciálnej dia-
gnostiky chronických respiraèných ochorení sa neuva�uje o PCD.
Toto vysvet¾uje ni��iu prevalenciu PCD u nás pri porovnaní s údaj-
mi z literatúry.

Literatúra

1. Afzelius B.A., Eliasson R., Johnson O., Lindholmer C.: Lack of dynein
arms in immotile human spermatozoa. J. Cell. Biol., 66, 1975, s. 225�
232.

2. Bush A., Cole P., Harini M., Mackay I., Philips G., O�Callaghan C.,
Wilson R., Warner J.O.: Primary ciliary dyskinesia: diagnosis and stan-
dards of care. Europ. Resp. J., 12, 1998, s. 982�988.

3. Galkin J.J., Wright D.G., Malech H.L.: Disorders of phagocyte chemo-
taxis. Intern. Med., 92, 1980, s. 538�542.

4. Hornáèek D., Kapellerová A., Kapeller K., Polónyi J.: On the possible
hypoplasia of the ciliated cells in the respiratory tract. Verh. Anat. Ges.,
80, 1986, è. 2, s. 389�390.

5. Kapellerová A., Mráz P., Lukáè J., Klaèanský I.: Zmeny v ultra�truktú-
re kinocílií pri Kartagenerovom syndróme. Sborn. lék., 83, 1981, è. 11�
12, s. 316�320.

6. Polónyi J., Kapellerová A., Kapeller K., Ebringer L.: Zmeny riasinko-
vého epitelu tonsilla pharyngea pri recidivujúcich a chronických respi-
raèných chorobách u detí. Stud. pneumol. phtiseol., 55, 1995, è. 4, s.
272�280.

7. Roosman C.M., Newwhouse M.T.: Primary ciliary dyskinesia: Evalu-
ation and management. Pediat. Pulmonol., 5, 1988, è. 1, s. 36�50.

Práca bola prezentovaná na Vedeckej konferencii LFUK 12.�13.11.1999
pri príle�itosti 80. výroèia vzniku LFUK a UK v Bratislave.

Tab. 1. Ultrastructural defects of cilia (6).
Tab. 1. Ultra�truktúrne defekty v axonéme riasiniek (6).

Diagnosis n DDR DRS TM Significance
Diagnóza Významnos�

PCD 2100 28.6±6.8 9.6±4.1 12.3±7.0
p<0.01

Control 1800 2.9±2.0 3.2±2.3 2.9±2.6
Kontrola

n � number of investigated cilia, DDR � dyneim arms defects, DRS
� radial spokes defects, TM � microtubular transposition, PCD �
primary ciliary dyskinesia
n � poèet vy�etrených riasiniek, DDR � chýbanie dyneínových
ramienok, DRS � defekty radiálnych spojok, TM � transpozície
mikrotubulov, PCD � primárna ciliárna dyskinéza

Fig. 4. Primary ciliary dyskinesia � diagnosis.
Obr. 4. Primárna dyskinéza riasiniek � diagnostický algoritmus.
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Sr�eò �., Sr�òová K.: Základy klinickej genetiky a jej
molekulárna podstata. Martin, Osveta 2000, 410 strán.

¼udstvo prechádzalo a prechádza poèas svojho vývoja rôzny-
mi obdobiami, ktoré oznaèujeme príslu�ným prívlastkom, najlep-
�ie vystihujúcim daný èasový úsek. Takto poznáme dobu kamen-
nú, bronzovú, �eleznú atï., poznáme starovek, stredovek a novo-
vek. Toto poslednú obdobie zase charakterizujú rôzne revolúcie,
z ktorých priemyselná revolúcia umo�nila ¾udstvu ohromný tech-
nický rozvoj, ktorý dnes vnímame predov�etkým cez nevídaný
rozmach poèítaèovej techniky a následne informatiky. Nemenej
výrazná je v�ak revolúcia v biologických vedách, ktorá doplnila
a zmenila ich dovtedaj�ie poznatky. Hádam najprevratnej�ie zme-
ny zaznamenala genetika. Od znovuobjavenia Mendelových zá-
konov zaèiatkom tohto storoèia sa táto vedná disciplína mí¾ovými
krokmi uberá a� k úplnému zmapovaniu ¾udského genómu! Sme-
lo teda mô�eme poveda�, �e v biologických disciplínach je 20.
storoèie storoèím génov, storoèím genetiky. A nielen to, tieto ús-
pechy polo�ili základ pre rozvoj nemenej fascinujúceho a výz-
namného obdobia, do ktorého vstupujeme, do obdobia charakte-
rizácie a pochopenia funkcie a významu produktov � proteínov,
ktoré jednotlivé gény kódujú. Kým zis�ovanie pozície génov a ich
�truktúru oznaèujeme názvom genomika, toto nové obdobie mô-
�eme nazva� funkèná genetika alebo proteomika � výskum pro-
teómu. Iste�e nie je ¾ahké dr�a� krok s touto explóziou nových
poznatkov, ktorý takýto ohromný rozvoj genetiky so sebou priná-
�a. A predsa sa na�li dvaja zanietení pracovníci, man�elia Sr�òov-
ci, ktorí sa cez toto mno�stvo poznatkov prehrýzli a ponúkajú nám
ich v svojej najnov�ej monografii. Od roku 1992, keï vy�lo prvé
vydanie tejto knihy. Súèasné vydanie je tretie. U� len tento fakt
hovorí sám za seba � v priebehu 8 rokov tri vydania � to je
odrazom nielen spoloèenskej potreby, ale aj schopnosti a �ikov-
nosti autorov. Niet najmen�ích pochýb, �e súèasné vydanie bude
minimálne také úspe�né ako predchádzajúce o to skôr, �e bude
uspokojova� aj teoretickú, aj klinickú èas� odbornej verejnosti.
Autori toti� skåbili obe èasti do jedného celku � podávajú pre-
h¾ad základov v�eobecnej genetiky, molekulárnej genetiky a vyu-
�itie týchto poznatkov v klinickej praxi. Nejde v�ak len o literár-
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ny preh¾ad, ale aj o vlastný postoj a vlastné skúsenosti podlo�ené
celo�ivotnou praxou v tejto fascinujúcej oblasti, ktoré im umo�-
nili nadh¾ad pri uvádzaní jednotlivých údajov a ich interpretácii.
Význam osobnosti autorov aj úvodné slovo od poprednej vedec-
kej osobnosti v oblasti genetiky V.A. McKusicka � profesora le-
kárskej genetiky z Lekárskej fakulty Univerzity Johna Hopkinsa
v Baltimore (USA). Man�elia Sr�òovci patria medzi popredné
osobnosti slovenskej vedy a medicíny a je pote�ite¾né, �e ich prá-
ca a výsledky na�li uznanie nielen na Slovensku, ale v zahranièí.

Monografia má 410 strán, je bohato ilustrovaná obrázkami
a tabu¾kami, ktorá vhodne pomáhajú lep�ie porozumie� textu. Text
je rozdelený do 8 kapitol, prièom prvé tri patria v�eobecnej a ïal-
�ích pä� �peciálnej èasti, prièom z nej sa treba zmieni� predov�et-
kým o poslednej, ktorá sa venuje klonovaniu jedincov, ktoré je
dnes v popredí záujmu nielen odbornej, ale aj laickej verejnosti,
okrem iného aj preto, �e kladie mno�stvo etických problémov. Jed-
notlivé kapitoly uvádzajú poznatky o genetike, diagnostike pato-
logických stavov, vy�etrovacích metódach, jednotlivých patolo-
gických stavoch, prevencii, prenatálnej diagnostike, súèasných
mo�nostiach lieèby a napokon posledná kapitola hovorí o klono-
vaní. Jednotlivé údaje sú opísané jasným a zrozumite¾ným �tý-
lom. Záver knihy vhodne dopåòa slovník genetických pojmov, re-
gister a preh¾ad literatúry, hoci ja by som osobne viac preferoval,
keby bol uvedený po ka�dej kapitole, bolo by to z h¾adiska èitate-
¾a pohotovej�ie a pohodlnej�ie. Odborníkom urèite dobre padne
aj uvedenie preh¾adu laboratórnych metód k diagnostike dediè-
ných metabolických chorôb a zoznam molekulárno-genetických
laboratórií v SR a ÈR. Monografia je vynikajúcou príruèkou
a zdrojom poznatkov a informácií pre vysoko�kolských pracov-
níkov, lekárov aj nelekárov pracujúcich v oblasti klinickej geneti-
ky, pre �tudentov lekárskych, farmaceutických a èiastoène aj prí-
rodovedných fakúlt a urèite po nej siahnu aj odborníci iných od-
borov na doplnenie si informácií potrebných pre svoju prácu.

Záverom dovo¾te popria� autorom ve¾a zdravia a neutíchajú-
cej chuti do sledovania stále pribúdajúcich nových poznatkov, aby
sme mohli by� o pár rokov svedkami �tvrtého vydania tejto úspe�-
nej monografie.

Buc M.


