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Pierwotna dyskineza rzesek - co nowego

w diagnostyce?

Primary ciliary dyskinesia - what’s new in diagnosis?

Katarzyna Grzela, Wioletta Zagoérska

Klinika Pulmonologii i Alergologii Wieku Dzieciecego, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Pierwotna dyskineza rzesek jest rzadka choroba uwarunkowang genetycznie. Objawy kliniczne pojawiaja sie zwykle juz we wczesnym dziecinstwie. W ob-

razie klinicznym dominujg nawracajace infekcje gornych i dolnych drég oddechowych, nieptodnos$c i zaburzenia lateralizacji.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono obraz kliniczny choroby oraz aktualne mozliwosci diagnostyczne.
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ABSTRACT

Primary ciliary dyskinesia is a rare genetic disease. Symptoms usually appear during early childhood. The clinical manifestation of primary ciliary dyskinesia

involves recurrent infections of the upper and lower respiratory tract, infertility and abnormal lateralization.

In this paper authors shortly discuss the clinical picture and current diagnostic approaches.
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Wstep

Pierwotna dyskineza rzesek (ang. primary ciliary
dyskinesia, PCD) jest rzadka choroba uwarunko-
wana genetycznie, zwykle dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny, ktérej objawy wynikaja
z nieprawidlowej budowy i funkcji rzesek. W obra-
zie klinicznym dominuja nawracajace infekcje gor-
nych i dolnych drég oddechowych. W ok. 50% przy-
padkow obserwuje sie odwrocenie trzewi. Triada
objawow - odwroécenie trzewi, rozstrzenie oskrze-
li i zapalenie zatok — znana jest pod nazwa zespolu
Kartagenera. Wedlug roznych danych czestos¢ wy-
stepowania PCD oceniana jest na 1:4000-1:50 000!.
Autorzy sa jednak zgodni, ze jest to choroba niedo-
diagnozowana, a czestos¢ jej wystepowania jest nie-
doszacowana. W niniejszym opracowaniu przedsta-
wiono obraz kliniczny PCD oraz aktualne metody
wykorzystywane w diagnostyce.

“ GLOWNE TEZY N

1. Pierwotna dyskineza jest rzadka chorobg uwarunkowana
genetycznie, ktérej objawy wynikaja z nieprawidtowej bu-
dowy i funkgji rzesek.

2. Diagnostyka pierwotnej dyskinezy jest ztozona i wieloeta-
powa.

Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym dominuja objawy ze strony
uktadu oddechowego. Czes¢ z nich stwierdzana jest
juz w okresie noworodkowym. Obserwuje sie wrodzo-
ne zapalenia ptuc, niedodme, przejsciowe tachypnoe
czy niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca leczenia
respiratorem. Co ciekawe, noworodki bezposrednio
po urodzeniu moga prezentowac objawy blokady no-
sa utrudniajgcej karmienie. W okresie niemowlecym
objawem dominujacym jest zwykle przewlekly, wil-
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gotny kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny oraz ka-
tar. Towarzysza im nawracajace infekcje goérnych
i dolnych drég oddechowych, a w miare wyksztalca-
nia sie zatok obocznych nosa — u nastolatkéw i doro-
slych rowniez przewlekle zapalenia tych zatok. Obja-
wem wystepujacym niemal u wszystkich pacjentow
z pierwotna dyskineza rzesek sa nawracajace zapa-
lenia ucha Srodkowego. Prowadza one do pogorsze-
nia, a nawet utraty stuchu oraz nieprawidlowego/
op6znionego rozwoju mowy. W pézniejszym okresie
czes¢ pacjentow wymaga aparatu stuchowego. Kon-
sekwencja nawracajacych zapalen pluc sa rozstrze-
nia oskrzeli i postepujaca niewydolnos¢ oddechowa.
W skrajnych przypadkach pacjenci sa kwalifikowani
do transplantacji ptuc.

Prawidlowy ruch rzesek w okresie ptodowym zapew-
nia lateralizacje narzadéw wewnetrznych. U blisko
polowy pacjentow z PCD ma miejsce catkowite od-
wroécenie trzewi, u czesci obserwuje sie heterotaksje,
tj. brak prawidlowo wystepujacej asymetrii budo-
wy i polozenia narzadoéw jamy brzusznej oraz klatki
piersiowej, w tym serca. U ok. 6% pacjentéw z nie-
prawidlowym polozeniem narzadéw wykrywa sie
wrodzone wady serca?.

Prawidlowy ruch witek plemnikéw jest niezbedny do
zapltodnienia, podczas gdy ruch rzesek w jajowodach
odpowiada za transport zaptodnionej komorki jajo-
wej z banki jajowodu do jamy macicy. Dlatego u pa-
cjentow z PCD w okresie dojrzatosci piciowej wyste-
puja zaburzenia plodnosci. U mezczyzn stwierdza sie
nieplodnos$é, u kobiet dochodzi do ciaz ektopowych.

Budowa rzeski

Prawidlowo zbudowane rzeski ruchome maja dtu-
gos¢ ok. 2-7 pm (w zaleznosci od lokalizacji), Sred-
nice 0,2-0,25 pm i zawieraja charakterystycz-
ny uklad mikrotubul. Na przekroju poprzecznym
trzonu rzeski stwierdza sie polozona centralnie
1 pare mikrotubul, a wokoét niej 9 rozmieszczonych
obwodowo tzw. dubletéw (taki uklad opisywany
jest jako 9+2). Kazdy obwodowy dublet mikrotu-
bul ztozony jest z 2 podjednostek: A i B. Podjed-
nostka A sklada sie z 13, natomiast podjednost-
ka B z 11 protofilamentow. Do kazdej podjednostki
A sg przylaczone 2 ramiona dyneinowe wewnetrz-
ne i zewnetrzne. Sasiadujace ze soba mikrotubu-
le obwodowe polaczone sg wiazaniami neksynowy-
mi, a z parg centralna tacza sie poprzez promienie
taczace. W czesci podstawnej rzeski, zlokalizowa-
nej wewnatrz komoérki, nie wystepuje para central-
na, natomiast do kazdej pary obwodowej dotaczo-
na jest 1 dodatkowa mikrotubula, tworzac 9 trojek
(tripletow). Ruchome rzeski o takiej ultrastruktu-
rze stwierdza sie na powierzchni nablonka odde-
chowego, w osSrodkowym ukladzie nerwowym oraz
w ukladzie rozrodczym.

Ruch rzesek

Prawidlowy ruch rzesek odgrywa istotna role w me-
chanizmie oczyszczania drég oddechowych, tzw.
klirensu sluzowo-rzeskowego. Mechanizm ten po-
zwala na usuniecie §luzu z drég oddechowych do
gardla, a wraz z nim zanieczyszczen czy drobno-
ustrojow. W warunkach fizjologicznych rzeski po-
ruszaja sie w sposob rytmiczny i skoordynowany,
z czestotliwoscig 11-18 Hz. W ruchu rzeski mozna
wyodrebni¢ 2 fazy. Podczas fazy pierwszej - efek-
tywnej, szybkiej — rzeski sa usztywnione i przesu-
waja Sluz po powierzchni nabtonka. W fazie drugiej
- przygotowawczej, wolnej — rzeski sa zgiete i przesu-
waja sie w dolnej warstwie Sluzu.

Nieprawidlowa ultrastruktura rzeski, z jaka mamy
do czynienia w pierwotnej dyskinezie, ma bezposred-
ni wplyw na charakter ruchu rzesek. U pacjentow
z PCD, w zaleznosci od typu defektu, rzeski sg nie-
ruchome lub obserwuje sie ruch nieskoordynowa-
ny, wieloplaszczyznowy, rotacyjny, ,korkociagowy”
lub zagarniajacy. Zmienia sie réwniez czestotliwosc
ruchu rzesek — ruch jest wolniejszy lub, paradok-
salnie, hiperkinetyczny, a przez to mniej efektywny.

Metody diagnostyczne

W trakcie ustalania rozpoznania pierwotnej dyski-
nezy rzesek bierze sie pod uwage charakterystyczny
obraz kliniczny oraz wyniki badan diagnostycznych,
w tym histopatologicznych. Z danych literaturowych
wynika, Zze ustalenie rozpoznania pierwotnej dyski-
nezy ma miejsce stosunkowo po6zno (Srednia wieku
w momencie rozpoznania to ok. 5,3 lat)!. Powodem
jest znaczna réznorodnos¢ objawow klinicznych,
a przede wszystkim ich podobienistwo do objawow
klinicznych (gléwnie ze strony ukladu oddechowe-
go) obserwowanych w innych, znacznie czesciej wy-
stepujacych chorobach, m.in. alergiach czy nawet
mukowiscydozie. Zwykle przyczyna opoéznienia roz-
poczecia diagnostyki jest wsrod lekarzy brak swia-
domosci wystepowania tej stosunkowo rzadkiej cho-
roby wrodzonej. Opoéznienie diagnostyki dotyczy
zwlaszcza tych pacjentow, u ktérych nie stwierdza
sie odwroécenia trzewi. Dodatkowo, dostepne meto-
dy diagnostyczne maja swoje ograniczenia, a rozpo-
znanie ustalone za ich pomoca czesto jest niepewne.
Do metod diagnostycznych zalicza sie badania prze-
siewowe (test sacharynowy, poziom nosowego tlenku
azotu, badania radioizotopowe) oraz badania bezpo-
Srednie, wymagajace pobrania od pacjenta fragmen-
tu blony sluzowej (wymaz szczoteczkowy lub biop-
sja). Do badan tych zalicza sie ocene ultrastruktury
rzesek w mikroskopie elektronowym lub laserowym
mikroskopie konfokalnym oraz ocene czestotliwosci
i wzorca ruchu rzesek z uzyciem wideomikroskopii.
W ostatnim czasie coraz wieksze znaczenie ma row-
niez diagnostyka genetyczna.
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Badania przesiewowe

Test sacharynowy

Test sacharynowy polega na umieszczeniu niewiel-
kiej grudki sacharyny (1-2 mm) na malzowinie dol-
nej nosa i pomiarze czasu, po jakim pacjent poczuje
stodki smak w gardle. Jezeli czas ten jest dtuzszy niz
godzina, test uwazany jest za dodatni. Zaleta testu
sacharynowego jest jego niski koszt, ma on jednak
istotne ograniczenia. Test ocenia jedynie wydajnoscé
klirensu rzeskowego, nie pozwalajac na odréznie-
nie PCD od dyskinez wtérnych. Dodatkowo jego
prawidlowe wykonanie wymaga dobrej wspoélpra-
cy pacjenta, dlatego wedlug zalecen Europejskiego
Towarzystwa Choréb Uktadu Oddechowego (ERS)
test ten nie powinien by¢ stosowany u dzieci ponizej
12. r.z.3. Ze wzgledu na dostepnos¢ innych, bardziej
obiektywnych metod diagnostycznych test sachary-
nowy jest coraz rzadziej wykorzystywany i ma obec-
nie znaczenie raczej historyczne.

Badanie izotopowe

Badanie wykonywane jest z uzyciem albuminy zna-
kowanej radioaktywnym izotopem technetu (**™Tc).
Podobnie jak test sacharynowy metoda ta ocenia
efektywnos¢ klirensu sluzowo-rzeskowego, nie po-
zwalajac na réznicowanie dyskinez pierwotnych
i wtornych’. Wady metody — staba dostepnos$¢ spe-
cjalistycznego sprzetu (generator izotopu technetu
oraz gamma-kamera), wysoki koszt badania i jego
niska specyficznos¢ (tylko 55%) — powoduja, ze nie
jest zalecana jako metoda rutynowa.

Nosowy tlenek azotu (nNO)

Stezenie tlenku azotu (NO) w wydychanym powie-
trzu zmienia sie w réznych stanach chorobowych
i wplywa na czestotliwo$¢ ruchu rzesek®. Pomiar ste-
zenia nosowego tlenku azotu (nNO) jest relatywnie
prosta, nieinwazyjna metoda diagnostyczna. Do wy-
konania badania wykorzystuje sie analizator NO wy-
posazony w odpowiednig koncéwke. Umozliwia ona
pomiar stezenia tego gazu w jamach nosowych i za-
tokach przynosowych, przy zamknietym podniebie-
niu miekkim podczas wydechu. Wynik badania nNO
wyliczany jest jako iloczyn stezenia tlenku azotu, tj.
liczby czasteczek NO na miliard czasteczek powie-
trza (ang. parts per billion, ppb) oraz predkosci prze-
plywu badanej probki powietrza (litry na minute),
i wyrazany jest w nanolitrach na minute (nL/min).
Wysoki poziom nNO stwierdza si¢ u pacjentow z ast-
ma, rozstrzeniami oskrzeli czy infekcjami gérnych
drog oddechowych. Z drugiej strony, obnizony po-
ziom tlenku azotu obserwuje sie wlasnie u pacjen-
tow z PCD, ale rowniez u pacjentéw z mukowiscy-
doza, polipami nosa czy przewleklym zapaleniem
zatok obocznych nosa®. Badania wieloosrodkowe
wykazaly, ze wartosci nNO ponizej 30 nL/ml pozwa-

laja na rozpoznanie z duzym prawdopodobienstwem
pierwotnej dyskinezy (czulos¢ ok. 91%; specyficz-
nosc¢ ok. 96%), podczas gdy wartosci nNO powyzej
77 nL/min pozwalaja na jej wykluczenie. Pewnym
ograniczeniem jest trudno$¢ wykonania badania
u dzieci ponizej 5. r.z. Pomimo bardzo wysokiej czu-
losci i specyficznosci badania nNO konieczna jest
weryfikacja rozpoznania inna metoda, szczeg6lnie ze
wzgledu na mozliwos¢ uzyskania niskich wartosci
nNO réwniez u pacjentéw z mukowiscydoza. Warto
wspomnieé, ze wiele oSrodkéw nadal postuguje sie
wlasnymi wartosciami referencyjnymi, co ogranicza
rutynowe stosowanie tej metody. Pomimo pewnych
niedoskonatosci pomiar nosowego tlenku azotu od-
grywa jednak coraz wieksza role we wstepnej dia-
gnostyce PCDS.

Badania bezposrednie

Ocena ultrastruktury rzesek (mikroskopia elektronowa)
Ocena ultrastruktury rzeski (na przekroju poprzecz-
nym) z uzyciem transmisyjnego mikroskopu elektro-
nowego (ME) jest jedna z najstarszych metod wyko-
rzystywanych w diagnostyce PCD. Po raz pierwszy
zostala zastosowana w 1976 r. przez Afzeliusa, kto-
ry oceniajac przekroje poprzeczne rzesek nabton-
ka oddechowego oraz witek plemnikéw pobranych
od pacjenta z zespolem Kartagenera, stwierdzit brak
ramion dyneinowych. Jest to metoda tradycyjnie
stosowana w celu potwierdzenia PCD, do niedawna
uwazana za zloty standard. Jej powaznym ogranicze-
niem jest czesto zta jakosé materialu pobranego do
badania. Aby badanie bylo wiarygodne, nalezy oceni¢
co najmniej 30 elektronogramoéw, kazdy zawierajacy
nie mniej niz 60 dobrej jakosci przekrojow rzesek. Do
zmian w budowie rzesek, ktére mozna wiarygodnie
oceni¢ za pomoca ME, zalicza sie: catkowity lub cze-
Sciowy brak zewnetrznych ramion dyneinowych, brak
zewnetrznych i wewnetrznych ramion dyneinowych
oraz nieprawidlowy uktad mikrotubul®. Obecnie wia-
domo, ze jedynie czes¢ pacjentéw z pierwotna dyski-
neza rzesek moze by¢ diagnozowana za pomoca tej
metody, poniewaz u blisko 30% z nich stwierdza sie
prawidtowy lub niemal prawidlowy obraz ultrastruk-
tury rzesek w ME. W przypadku wystepowania izolo-
wanego braku wewnetrznych ramion dyneinowych,
defektu potaczen neksynowych czy nieprawidlowo-
Sci dotyczacych centralnej pary mikrotubul badanie
w ME moze by¢ niemiarodajne i powinno by¢ zweryfi-
kowane za pomoca innej metody bezposrednie;j®.

Immunofluorescencja wysokiej rozdzielczosci

W ostatnich latach do technik pozwalajacych na bez-
posrednie wykrywanie zaburzen w budowie rzesek
wprowadzono metode immunofluorescencji. Do wy-
konania badania konieczny jest odpowiedni panel
swoistych przeciwcial, sprzezonych z réznymi barw-
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nikami fluorescencyjnymi i rozpoznajacych poszcze-
g6lne skladniki szkieletu rzeski. Materiat do badania
(nablonek urzesiony), pobrany spod malzowiny no-
sa lub z oskrzeli za pomoca wymazu szczoteczkowe-
go lub biopsji, poddawany jest inkubacji z zestawem
przeciwcial, a nastepnie analizowany z wykorzysta-
niem mikroskopu fluorescencyjnego lub laserowe-
go mikroskopu konfokalnego wysokiej rozdzielczo-
Sci. Ten ostatni pozwala na uzyskiwanie obrazow
umozliwiajacych wykrycie nawet dyskretnych nie-
prawidlowosci w budowie rzesek, trudnych do uwi-
docznienia w ME. Warto podkresli¢, ze metoda im-
munofluorescencyjna jest znacznie tansza, szybsza
i mniej pracochtonna niz badanie z uzyciem mikro-
skopu elektronowego, dlatego coraz czesciej uzupel-
nia lub wrecz zastepuje ME.

Ocena ruchu rzesek (wideomikroskopia)

Kolejna metoda przydatna w diagnostyce dyski-
nez jest ocena czestotliwosci i wzorca ruchu rze-
sek, tzw. wideomikroskopia. Nieutrwalony materiat
biopsyjny lub wymaz szczoteczkowy umieszcza-
ny jest w medium hodowlanym na szkietku mikro-
skopowym. Badanie przeprowadzane jest z uzyciem
mikroskopu kontrastowo-fazowego, potaczonego
z ultraszybka kamera (ang. high-speed video micro-
scopy). Zarejestrowany obraz analizowany jest na-
stepnie za pomoca odpowiedniego programu kom-
puterowego — ocenie podlega zar6wno czestotliwosé,
jak i spos6b ruchu rzesek. Okazuje sie, ze anali-
za tylko jednego z parametréow, tj. jedynie czesto-
tliwosci lub tylko wzorca ruchu rzesek, moze pro-
wadzi¢ do wynikow falszywie ujemnych. Wykazano,
ze w niektérych przypadkach PCD, pomimo niepra-
widlowej ultrastruktury rzesek, stwierdza si¢ prawi-
dlowa czestotliwosé ich ruchu, tj. ok. 11-18 Hz, jed-
nak ruch ten jest nieefektywny'®. Badanie metoda
wideomikroskopii, wykonywane rownolegle z ocena
w mikroskopie elektronowym, w przypadku pacjen-
tow z PCD wykazuje czutosé¢ 100% i specyficznosé
na poziomie 93%. Niezwykle istotne dla powodzenia
analizy jest jednak pozyskanie materiatu dobrej ja-
kosci. Poniewaz stan zapalny, np. w przebiegu infek-
cji, wptywa na aktywnos¢ ruchowsg rzesek, a moze
nawet powodowac czasowg utrate rzesek (tzw. dys-
kinezy wtorne), zaleca sie, aby material do badania
pobierany byl co najmniej 4-6 tygodni po zakoncze-
niu ostrej infekcji nosa lub ukladu oddechowego.
Wplyw na wynik badania moga miec rowniez niekto-
re leki, zwlaszcza stosowane wziewnie lub donoso-
wo steroidy. Uzyskanie wyniku watpliwego wymaga
powtorzenia badania po kilku tygodniach. W przy-
padku niewystarczajacej ilosci materialu do badan
lub braku rzesek w pobranym materiale mozna row-
niez wykorzysta¢ metode hodowli nablonka in vitro.
Hodowla pozwala na eliminacje wptywu niekorzyst-

nych czynnikéw, odpowiedzialnych za wystepowanie
dyskinez wtérnych, podczas gdy regenerujace rzeski
u pacjentéow z PCD nadal wykazuja nieprawidtowo-
Sci w budowie i aktywnosci ruchowej. Przygotowa-
ny w ten sposo6b material mozna wykorzysta¢ do po-
nownego badania ME lub wideomikroskopii.

Badania genetyczne

Aparat rzeskowy zbudowany jest z ponad 250 bia-
lek. Teoretycznie mutacja kazdego z genéw koduja-
cych poszczegoélne bialka moze by¢ odpowiedzialna
za wystapienie objawow pierwotnej dyskinezy rzesek.
Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad 30 genéw,
ktéorych mutacje sa odpowiedzialne za wystapienie
pierwotnej dyskinezy rzesek!!'. Przy obecnym pozio-
mie rozwoju metod diagnostyki genetycznej pozwa-
la to na potwierdzenie choroby u ok. 65% pacjentow.
Dotychczas zidentyfikowano 27 mutacji odpowie-
dzialnych za wystapienie pierwotnej dyskinezy rze-
sek z klasycznymi objawami klinicznymi. W przy-
padku wiekszosci z poznanych mutacji istnieje
mozliwos¢ ustalenia zwiazku pomiedzy typem muta-
cji, ultrastruktura, wzorcem ruchu rzeski a obrazem
klinicznym. Pierwszym zidentyfikowanym genem
powodujacym pierwotna dyskineze byl gen DNAII,
kodujacy zewnetrzne ramiona dyneinowe!?. Muta-
cja genu stwierdzana jest w ok. 14% przypadkow.
U pacjentow obserwuje sie znaczne uposledzenie ru-
chu rzesek lub rzeski nieruchome. Z kolei najcze-
Sciej wystepujaca mutacjg genu odpowiedzialnego
za pierwotna dyskineze jest mutacja genu DNAHS
(opisywana u 15-20% pacjentow z PCD)!®. Jest ona
powiazana z defektem zewnetrznych ramion dyne-
inowych, zaburzeniami lateralizacji i nieplodnoscia
meska. Rzeski w tej grupie pacjentow sa catkowi-
cie nieruchome. Obie wyzej wymienione mutacje
stwierdzane sg tacznie u ok. 38% pacjentow!?.
Mutacje genoéw kodujacych bialka wchodzace
w sktad promieni radialnych (RSPHI1, RSPH9, RS-
PH4a i HYDIN) powoduja nieprawidlowosci w bu-
dowie centralnej pary mikrotubul, nie znajduja zas
odzwierciedlenia w budowie zewnetrznych i we-
wnetrznych par mikrotubul. Badania kohortowe po-
twierdzaja, ze nieprawidlowa budowa centralnej pa-
ry mikrotubul skutkuje zaburzeniem ruchu rzesek
w postaci wystepowania ruchu kolistego!s.

W przypadku mutacji genu CCDCI 14 stwierdza sie
nieprawidlowosci w ultrastrukturze rzeski (defekt
zewnetrznych ramion dyneinowych), podczas gdy
objawy kliniczne sag stabo nasilone!®.

Z drugiej strony, opisano réwniez mutacje np.
DNAH11, CCDC164, CCDC65, powodujace zabu-
rzony wzorzec ruchu rzesek (hiperkinetyczny/dys-
kinetyczny) oraz typowe objawy kliniczne, jednak
bez wyraznych nieprawidlowosci w ultrastrukturze
rzesek!’.
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W rzadszych przypadkach mutacjom powodujacym
pierwotna dyskineze (RPGR i OFDI) towarzysza in-
ne rzadkie zespoly chorobowe, takie jak retino-
patia barwnikowa (tac. retinitis pigmentosa) i ze-
spo6t ustno-twarzowo-palcowy (ang. orofacialdigital
syndrome)'®.

Podsumowanie

Podstawowym problemem w pierwotnej dyskinezie
jest poézne rozpoznanie. Wiarygodne ustalenie roz-
poznania pierwotnej dyskinezy powinno opierac sie
na obecnosci typowych objawéw PCD i potwierdze-
niu za pomoca przynajmniej 2 metod diagnostycz-
nych (nNO, ME lub immunofluorescencja, wideomi-
kroskopia oraz badania genetyczne). W przypadku
pacjentéow, u ktoérych poza typowymi objawami kli-
nicznymi uzyskuje sie dodatni wynik z wykorzysta-
niem tylko jednej metody diagnostycznej, rozpozna-
nie traktuje sie jako prawdopodobne.
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