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Primary ciliary dyskinesia — importance
of early diagnosis

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

Primarna dyskinéza riasiniek — vyznam vcasnej diagnozy

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.

Primarna dyskinéza riasiniek (PCD) je geneticky podmie-
nené ochorenie, pri ktorom v dosledku vrodeného defektu ul-
trastruktury riasiniek je porusend ich motilita s nepriaznivymi
dosledkami na mukociliarny transport (MCT) a postupnym vy-
vojom bronchiektazii. Priblizne 59 % pacientov ma situs visce-
rum inversus a povodne sa zaradovali do Kartagenerovho syn-
dromu.

V ramci riesenia problematiky chronickych respiraénych cho-
rob u deti od roku 1980 sme sa zamerali na diagnostiku PCD.
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Pozadie problému: Primarna dyskinéza riasiniek (PCD) je gene-
ticky podmienené ochorenie, pri ktorom v désledku vrodeného
defektu ultrastruktury riasiniek je porusend ich motilita s ne-
priaznivymi désledkami na mukocilidrny transport a postupnym
vyvojom bronchiektazii.

Ciel: Vypracovat diagnosticky postup, ktory prispeje k véasnej
diagnostike ochorenia.

Metody: VySetrenie ultraStruktiry riasiniek transmisnou elektro-
novou mikroskopiou (TEM) sme urobili u 47 pacientov vo veku
1—15 rokov hospitalizovanych pre recidivujuce alebo chronické
respiracné infekcie. Materidl na vySetrenie sme odoberali z ob-
lasti dolnej musle nosovej sliznice a u pacientov s indikovanou
adenotomiou sme pouzili tkanivo tonsilla pharyngea.

Vysledky: Vrodené zmeny ultrastruktury riasiniek, chybanie dy-
neinovych ramienok, defekty radidlnych spojok a transpozicie
mikrotubulov — typické pre PCD sme zistili u 13 pacientov.
Vysetrenie TEM pre ¢asovu a finan¢nd naroc¢nost nepatri k ru-
tinnym vySetreniam. Vypracovali sme diagnosticky algoritmus,
ktory vyuziva dostupné vysetrovacie metddy a vysetrenie TEM
je indikované v diferencialnodiagnosticky nejasnych pripadoch
u pacientov so situs viscerum solitus po vyluéeni CastejSich pri-
¢in chronickych respiracnych chor6b u deti (astma, cysticka fib-
réza, vrodené chyby respira¢ného systému, imunodeficiencia).
Zdver: Véasna diagnostika PCD a komplexna liecba zlepSuju
progndzu ochorenia. Terapeuticky postup sa zameriava na od-
stranenie nepriaznivych désledkov poruseného mukociliarneho
transportu.

Podnetom pre tito pracu bolo objasnenie patogenézy tohto
ochorenia (1) a nedostato¢né udaje o vyskyte, diagnostike a liec-
be PCD na Slovensku. Podmienky pre riesenie tejto ulohy sa vy-
tvorili vdaka timovej spolupraci klinickych a teoretickych praco-
visk LFUK.

Material a metody

Material na vySetrenie transmisnou elektronovou mikroskopiou
(TEM) sme odoberali z oblasti dolnej musle nosovej sliznice. Vy-
hody tejto metody st v mensej zatazi pacienta a v moznosti podla
potreby exciziu opakovat. U pacientov s indikovanou adenotomiou
sme na vysetrenie pouzili tkanivo tonsilla pharyngea. Ziskany ma-
terial sa spracoval v laboratériu standardnymi metédami TEM, ako
sme to publikovali v predchadzajucich pracach (4, 5).
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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. Prieény rez riasinkou. Na periférnych mikrotubuloch A chyba-
ju obe dyneinové ramienak, alebo je pritomné iba vonkajsie ramienko.

Vysetrenie TEM sme urobili u 47 pacientov vo veku 1—15 ro-
kov hospitalizovanych pre recidivujuce alebo chronické respira¢né
infekcie, po kompletnom klinickom, laboratérnom, imunologickom,
rontgenovom a u spolupracujucich deti aj funkénom vysetreni.

Vysledky

Vysetrenie ultrastruktiry riasiniek TEM dokazalo chybanie
dyneinovych ramienok (obr. 1), poruchy priestorového usporia-
dania mikrotubulov sved¢iace o defekte radialnych Struktir axo-
némy (obr. 2), zriedkavejsie boli transpozicie mikrotubulov (obr.
3). Tieto nalezy patria medzi vrodené defekty ultraStruktury riasi-
niek, su typické pre PCD a zistili sme ich u 13 pacientov. Vyskyt
uvedenych nalezov bol Statisticky vyznamne vyssi u pacientov
s PCD (p<0,01) (tab. 1) (6).

Mimo vrodenych zmien sa vyskytovali zlozené riasinky, ktoré
obsahovali 2 a viac suborov mikrotubulov, vezikuly na povrchu
riasiniek, cytoplazmatické protruzie, ojedinely bol nalez inkluzii
v cytoplazme a aberantné mikrotubuly. Tieto ultrastruktirne zmeny
su ziskané. Vyvijaju sa ako désledok opakovanych alebo chronic-
kych respiracnych infekcii.

Na zéklade ziskanych vysledkov a udajov z literatiry (2, 7)
sme vypracovali diagnosticky algoritmus (obr. 4). Pretoze vyset-
renie TEM pre casovi a finan¢ni naro¢nost nepatri medzi rutinné
vySetrenie, je indikované len v diferencidlnodiagnosticky nejas-
nych pripadoch.

Diskusia

Vysledkom vrodenych zmien ultrastruktury riasiniek je ge-
neralizovana porucha motility riasiniek a porucha ocistovacej

Fig. 2. Section across cilia with disarangement of peripheral microtu-
bules — radial spokes defects.

Obr. 2. Priecny rez riasinkou s porusenym usporiadanim periférnych
dvojic mikrotubulov — defekt radialnych 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. Priecny rez riasinky s transpoziciou mikrotubulov. Centralne
mikrotubuly chybajui a jeden par periférnych mikrotubulov je pre-
miestneny do stredu axonémy.

funkcie epitelu dychacich ciest. Vytvaraju sa optimalne pod-
mienky pre rozmnozovanie mikroorganizmov, ich prenikanie
k bunkam respira¢ného epitelu a pre zvyseny vyskyt respirac-
nych infekcii (2, 7). K vyvoju chronickej respiracnej infekcie
prispieva aj porucha migracie polymorfonukledrnych leukocy-
tov (3).
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Tab. 1. Ultrastructural defects of cilia (6).
Tab. 1. Ultrastruktirne defekty v axonéme riasiniek (6).

Diagnosis n DDR DRS ™ Significance
Diagnéza Vyznamnost
PCD 2100  28.6+6.8 9.6+4.1 12.3+7.0

p<0.01
Control 1800 29+2.0 32423 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 — pocet vySetrenych riasiniek, DDR — chybanie dyneinovych
ramienok, DRS — defekty radialnych spojok, TM — transpozicie
mikrotubulov, PCD — primarna cilidarna dyskinéza

U pacientov so situs viscerum inversus totalis alebo partialis,
s recidivujicimi respiraénymi infekciami od dojéenského obdo-
bia, s postupnym vyvojom chronického plucneho ochorenia, moz-
no diagndzu urcit z anamnézy klinického a rontgenového nalezu
doplneného o skriningové vySetrenie cilidrnej aktivity — pohyb
riasiniek v mikroskope s fazovym kontrastom, nazalny MCT
a u chlapcov v puberte pohyb spermii (2, 7). Diagnostické chyby
su Casté u pacientov so situs viscerum solitus. V' tychto pripadoch
po vyluceni CastejSich pri¢in chronickych respiraénych chor6b,
ku ktorym patria bronchidlna astma, cysticka fibréza, vrodené
vyvojové chyby respira¢ného systému a imunodeficiencia, odpo-
racame pre uréenie diagndzy PCD po skriningovom vysetreni ci-
liarnej aktivity aj vySetrenie ultrastruktiry riasiniek TEM. V¢asna
diagnostika PCD je rozhodujuca pre komplexnu liecbu, ktora zlep-
Suje progndzu ochorenia. Terapeuticky postup ma byt zamerany
na odstranenie nepriaznivych dosledkov poruseného MCT. Sekrét
z dychacich ciest pomahaji odstranovat mukoregulancia najma
sekretomotorickym u¢inkom a spolu s inhalaciami a rehabilita-
ciou dychania zefektiviiuji vykasliavanie. Pri aktitnej exacerbacii
infekcie je zdovodnena cielena antibiotickd liecba. Defokizaciu
v indikovanych pripadoch realizujeme v pokojovom §tadiu ocho-
renia. V prevencii bakteridlnych (H. influenzae, S. pneumoniae)
a virusovych (chripka) infekcii je u€¢inna vakcinacia. Uvedeny lie-
¢ebny postup znizuje pocet a zavaznost infekénych recidiv, znizu-
je pravdepodobnost vzniku bronchiektazii a vytvara predpoklady
pre primerany somaticky vyvoj deti s PCD.

Zaver

Diagnosticky algoritmus prispieva k véasnej diagnostike
a komplexnej lie¢be PCD, ktora je rozhodujuca pre progndzu pa-
cienta. Diagnostickym problémom aj v suc¢asnosti mézu byt pa-
cienti so situs viscerum solitus, kedZe v ramci diferencidlnej dia-
gnostiky chronickych respira¢nych ochoreni sa neuvazuje o PCD.
Toto vysvetluje nizsiu prevalenciu PCD u nas pri porovnani s udaj-
mi z literatlry.
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INFORMATION

Sr¥eii S., Sriiiova K.: Zaklady klinickej genetiky a jej
molekuldarna podstata. Martin, Osveta 2000, 410 stran.

Ludstvo prechddzalo a prechadza pocas svojho vyvoja rozny-
mi obdobiami, ktoré oznacujeme prislusnym privlastkom, najlep-
Sie vystihujucim dany ¢asovy usek. Takto pozname dobu kamen-
nu, bronzovu, zeleznu atd., pozname starovek, stredovek a novo-
vek. Toto poslednt obdobie zase charakterizuji rézne revolucie,
z ktorych priemyselnd revolucia umoznila fudstvu ohromny tech-
nicky rozvoj, ktory dnes vnimame predovsSetkym cez nevidany
rozmach pocitacovej techniky a nasledne informatiky. Nemenej
vyrazna je vSak revolicia v biologickych vedach, ktora doplnila
a zmenila ich dovtedajsie poznatky. Haddam najprevratnejSie zme-
ny zaznamenala genetika. Od znovuobjavenia Mendelovych za-
konov zaciatkom tohto storoc€ia sa tato vedna disciplina milovymi
krokmi ubera az k Gplnému zmapovaniu fudského genomu! Sme-
lo teda mézeme povedat, Ze v biologickych disciplinach je 20.
storocie storo¢im génov, storo¢im genetiky. A nielen to, tieto us-
pechy polozili zaklad pre rozvoj nemenej fascinujuceho a vyz-
namného obdobia, do ktoré¢ho vstupujeme, do obdobia charakte-
rizacie a pochopenia funkcie a vyznamu produktov — proteinov,
ktoré jednotlivé gény koduji. Kym zistovanie pozicie génov a ich
Struktdru oznacujeme nazvom genomika, toto nové obdobie mo-
zeme nazvat funk¢éna genetika alebo proteomika — vyskum pro-
teomu. Isteze nie je lahké drzat krok s touto expldziou novych
poznatkov, ktory takyto ohromny rozvoj genetiky so sebou prina-
Sa. A predsa sa nasli dvaja zanieteni pracovnici, manzelia Sr$hov-
ci, ktori sa cez toto mnozstvo poznatkov prehryzli a ponukaji ndm
ich v svojej najnovsej monografii. Od roku 1992, ked vyslo prvé
vydanie tejto knihy. Suc¢asné vydanie je tretie. Uz len tento fakt
hovori sam za seba — v priebehu 8 rokov tri vydania — to je
odrazom nielen spolocenskej potreby, ale aj schopnosti a Sikov-
nosti autorov. Niet najmensich pochyb, ze sucasné vydanie bude
minimalne také uspesné ako predchadzajuce o to skor, ze bude
uspokojovat aj teoreticku, aj klinicku cast odbornej verejnosti.
Autori totiz skibili obe &asti do jedného celku — podavaji pre-
hlad zakladov v§eobecnej genetiky, molekularnej genetiky a vyu-
zitie tychto poznatkov v klinickej praxi. Nejde vSak len o literar-

ny prehlad, ale aj o vlastny postoj a vlastné skusenosti podlozené
celozivotnou praxou v tejto fascinujucej oblasti, ktoré¢ im umoz-
nili nadhlad pri uvadzani jednotlivych tudajov a ich interpretacii.
Vyznam osobnosti autorov aj tvodné slovo od poprednej vedec-
kej osobnosti v oblasti genetiky V.A. McKusicka — profesora le-
karskej genetiky z Lekarskej fakulty Univerzity Johna Hopkinsa
v Baltimore (USA). Manzelia Srs$iovci patria medzi popredné
osobnosti slovenskej vedy a mediciny a je potesitelné, Ze ich pra-
ca a vysledky nasli uznanie nielen na Slovensku, ale v zahranici.
Monografia ma 410 stran, je bohato ilustrovana obrazkami
a tabulkami, ktora vhodne pomahaju lepsie porozumiet textu. Text
je rozdeleny do 8 kapitol, pricom prvé tri patria v§eobecnej a dal-
Sich pét Specidlnej Casti, pricom z nej sa treba zmienit predovset-
kym o poslednej, ktord sa venuje klonovaniu jedincov, ktoré je
dnes v popredi zdujmu nielen odbornej, ale aj laickej verejnosti,
okrem in¢ho aj preto, ze kladie mnozstvo etickych problémov. Jed-
notlivé kapitoly uvadzaju poznatky o genetike, diagnostike pato-
logickych stavov, vysetrovacich metddach, jednotlivych patolo-
gickych stavoch, prevencii, prenatalnej diagnostike, sucasnych
moznostiach liecby a napokon posledna kapitola hovori o klono-
vani. Jednotlivé udaje st opisané jasnym a zrozumitelnym Sty-
lom. Zaver knihy vhodne dopiiia slovnik genetickych pojmov, re-
gister a prehlad literattry, hoci ja by som osobne viac preferoval,
keby bol uvedeny po kazdej kapitole, bolo by to z hladiska Citate-
Ia pohotovejsie a pohodlnejsie. Odbornikom urcite dobre padne
aj uvedenie prehladu laboratéornych metdd k diagnostike dedic-
nych metabolickych choréb a zoznam molekularno-genetickych
laboratérii v SR a CR. Monografia je vynikajiicou priruckou
a zdrojom poznatkov a informécii pre vysokoskolskych pracov-
nikov, lekarov aj nelekarov pracujucich v oblasti klinickej geneti-
ky, pre Studentov lekarskych, farmaceutickych a ¢iasto¢ne aj pri-
rodovednych fakult a urcite po nej siahnu aj odbornici inych od-
borov na doplnenie si informdcii potrebnych pre svoju pracu.
Zaverom dovolte popriat autorom vela zdravia a neutichaji-
cej chuti do sledovania stale pribudajtcich novych poznatkov, aby
sme mohli byt o par rokov svedkami §tvrt¢ho vydania tejto Gispes-
nej monografie.
Buc M.



