Kartagener Sendromliu Bir Olgu

KARDAGENER’S SYNDROME (CASE REPORT)
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OzZET

Kartagener tarafindan 1933 yilinda tanimlanan sendrom
1/20.000 siklikla gériilen nadir bir antitedir. Bu makalede situs
inversus, tekrarlayan sinopulmoner ve orta kulak enfeksiyonlari
nedeniyle dikkatimizi geken ve histopatolojik incelemeler sonu-
cunda siliyer morfolojinin bozuk oldugu gériilerek Kartagener
Sendromu tanisi konan 11 yasindaki bir erkek olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Kartagener Sendromu,
Primer siliyer diskinezi, Situs inversus
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SUMMARY

We reported a case of Kartagener’s Syndrome in a 11-
years-old boy with characteristic clinical features of situs inver-
sus, recurrent sinusitis, pneumonitis, and middle ear infections.
Ultrastructural examination of the nasal and bronchial mucosa
confirmed the diagnosis with abnormal ciliary findings such as
ciliary fusion, focal loss and irregularity of the dynein arms.

Key Words: Kartagener’s Syndrome,
Primary ciliary diskinesis, Situs inversus
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Kartagener Sendromu’nun ¢ok bilinen 3 bulgusu si-
tus inversus, sintzit ve bronsektazi olup ilk olarak
1904’de Siewert tarafindan tanimlanmis, 1933’de
Kartagener tarafindan karekterize edilmistir (1,2). Bu
sendromda esas kusur epiteldeki siliyer harekette oldugu
icin “Primer Siliyer Diskinezi” grubundaki hastaliklari tem-
sil eder (2,3).

Primer siliyer diskinezi otozomal resesif kalitimla
gecen, 1/16.000-20.000 siklikla gérilen, heterozigot sik-
g1 1/60 olan bir grup herediter hastaliktir (2,4,5). Degisik
aile galismalarinda hastalarin sadece %50’sinin sinus in-
versusu da iceren klasik Kartagener triadi oldugu ve situs
inversus olgularinin 1/6’sind sendroma rastlandigi
gOrulmektedir (2,4).

Mukosiliyer klerens hava yollarini gevresel toksinler,
allerjenler, degdisik partikiller ve mikroorganizmalardan
temizleyen Onemli bir savunma mekanizmasidir.
Solunum sistemi terminal hava yollarina kadar tek kath
silindirik siliyali epitel ile kaplanmistir. Her bir epitel
hiicresinde 250-300 kadar siliya bulunur. Siliyalar 3-6 um
boyunda 0.25 um c¢apinda organellerdir. Siliyalar hicre
membraninin uzantisi ile kaplanir ve hareket icin gerekli
yapisal ve enzimatik elemanlari icerir. Normal siliya
hareketi icin gerekli glici dynein kollar olarak ad-
landirilan protein kompleksleri Uretir. Dynein kompleksleri
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ATPaz aktivitesi gOsteren 2-3 gesit degisik molekiler
agirhkh peptidler icerir. Dynein vasitasiyla yapilan ATP
hidrolizi yoluyla ylksek enerjili fosfat baglar kinetik ener-
jiye donuserek sonugta dakikada 5-10 mm’lik bir hizla
mukosiliyer klerens saglanmaktadir (2,3).

Sigara icimi, aldehid ve sulfur diokside maruz
kalma, bakteriyel ve viral solunum yolu enfeksiyonlari,
topikal anestezikler, radyasyon, allerjik solunum yolu
hastaliklari, A vitaimini noksanligi siliyer islevi bozan
edinsel durumlardir. Kartagener Sendromu siliyer
fonksiyonun dogmalik olarak bozuk oldugu primer siliyer
diskinezi grubundan bir hastaliktir (2,3).

Bu sendromda epitel siliyalari elektron mikroskopla
incelendigi takdirde dynein kollarinda, mikrotibullerde
veya radial kollarda anormallikler gorulir (3,4,6,7,8).
Dynein kollarinin yoklugu en sik gorulen ultrastrukturel
bozukluk olup bir kisim olguda ise hareketli fakat ineffek-
tif siliya islevi gozlemlemistir (2).

Kartagener Sendromlu hastalarda son zamanlarda
yapilan arastirmalarda muhtemelen siliyalarin dynein kol-
larindaki defekt ile ilgili olarak NO (nitrik oksit) gazinin
yapiminin durdugu gosterilmistir. Normal insanlarda bu-
runda yapilan NO gazi bir hormon gibi etki gosterir ve alt
solunum vyollarina gecgerek akciger damarlarinin
genislemesine yol acar, dolayisiyla pulmoner hipertan-
siyona engel olur (3).

Bu hastaligin belirti ve bulgulari siliyalarin butiin vi-
cut boyunca yaygin dagilimini yansitir. Embriyonal doku-
larin kesintisiz siliyer hareketlerinin sonucu barsaklar
karekteristik rotasyonlarini yaparlar. Siliyer hareketteki
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azalma ve bundan dolayi intestinal rotasyonun olmayisi
situs inversusa yol acgabilir ki bu da Kartagener
Sendromu’nun mutlak olmayan ancak en yaygin bul-
gusudur. Orta kulak, Ostaki tipleri sints bosluklari ve
bronglarda siliyer temizlenmenin olmayisi c¢ocukluk
caginda tekrarlayan otitis media, sinizit, bronsit ve
bronsektaziye yol acar. Erkek hastalarda spermatozoid
sayisi normal olmasina karsin, siliyer bozukluktan dolayi
yetersiz spermatozoal hareketin sterilite ile sonuglanmasi
kuvvetle muhtemeldir. Hasta kadin ise fallopian tlplerde-
ki yetersiz siliyer hareket nedeniyle fertilite distktir (3-
6,9).

Tekrarlayan brongite ilaveten kronik sintzit ve otitis
mediasi bulunan gocuklarda hastaliktan slphelenilme-
lidir. Béyle bir hasta situs inversuslu ise tani olasiligi yuk-
sektir. Ancak kesin tani i¢in solunum yollari mukozasin-
dan alinan 6rnegin histopatolojik olarak degerlendiriime-
si sarttir (4-7,10).

Ayirici tanida malabsorpsiyon ve kronik solunum
yolu enfeksiyonlari ile seyreden kistik fibrozis; tekrar-
layan solunum yolu enfeksiyonlari ve azospermi ile
karakterize Young Sendromu akla gelmelidir. Bu
sendromda siliyalarda ultrastriktirel bozukluk bulun-
mayip mukosiliyer hareketteki bozukluk sakkarin testi
veya radyoaerosol klerens teknigi ile gosterilebilir (2,3).

OLGU SUNUMU

11 yasinda erkek hasta, ylksek ates, bas agrisi, 0k-
surtk ve kusma yakinmalari ile klinigimize basvurdu.
Dekstrokardisi oldugu ifade edilen hastanin fizik muaye-
nesinde 39°C ates, solunum seslerinde kabalagma ve
yaygin ronkusler, kalp tepe atiminin sag hemitoraksta
oldugu, pirilan postnazal akinti ve bilateral otitis media

saptandi. Beyaz kiire: 17.600/mm3, CRP(+++), sedimen-

Sekil 1. Olgunun PA akciger grafisi. Dekstrokardi, bronko-
vaskuler arborizasyonda artis, alt zonlarda bronsektazi ile uyu-
lu opasiteler izlenmektedir.
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Sekil 2. Olgunun 6n sinlus grafisi. Bilateral maksiller sinus
havalanmasi kaybolmus, frontal sinusler gelismemistir.

Sekil 3. Ultrastriktirel incelemede flizyona ugramis bir siliyada
cok sayida mikrotiibil ciftleri. Dynein kollarinda diizensizlik ve
kayip saptandi (Uranil asetatlead sitrat x 280.000).
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arborizasyonda artig, alt zonlarda bronsektazi ile uyumlu
opasitelerin yani sira dekstrokardi gériildi (Sekil 1). On
sinls grafisinde her iki maksiller sinis havalihginin kay-
boldugu, frontal sinuslerin ise gelismemis oldugu izlendi
(Sekil 2). Batin ultrasonografisinde karin i¢i organlarin
yer degistirmis oldugu belirlendi. Ter testinde sodyum ve
klortir degerleri normal bulundu.

Hasta 150.000 Unite/kg/glin kristalize penisilin iv ve
10 mg/kg/giin TMP/SMX oral kombinasyonu ile tedavi
edildi. intravendz tedavi 6. giin kesilerek prokain penisilin
2x800.000 dunite im olarak 10 glne tamamlandi.
Antibiyotiklerin yani sira mukolitikler verildi, postural
drenaj ve buhar tedavisi uygulandi.

Sorgulamasi derinlegtirilen hastanin 1 yasindan
itibaren pekgok kereler orta kulak, sinis ve akciger en-
feksiyonu gegirdigi 6grenildi. Bunun izerine akut hastalik
iyilestikten bir ay sonra konka nazalis inferiorun -
zerinden ve bronglardan alinan mukozal materyeller
histopatolojik ve ultrastriiktiirel olarak incelendi.
Elektromikroskopik incelemede siliyer flizyon, dynein ko-
larinda fokal kayip ve diizensizlesme goruldu (Sekil 3).

Bu klinik ve ultrastriktirel bulgularin sonucunda ol-
guya “Kartagener Sendromu” tanisi konuldu.

TARTISMA

Primer siliyer diskinezi buttin viicut boyunca siliyali
epitelin bulundugu her yerde islev bozuklugu ile karak-
terize bir hastalik olup, Kartagener Sendromu’nda yiiz
sinuslerinde enfeksiyon veya anomali, dekstrokardi, kro-
nik veya rekirren brongit ve bronsektazi vardir. Bu
sendromda esas kusur siliyer harekette oldugu igin sili-
yer diskinezi grubundaki hastaliklari temsil eder. Epitel
siliyalari elektronmikroskopla incelendiginde, ATPaz
iceren dynein kollarinda, mikrotlbullerde veya radial kol-
larda anormallikler gérulir. Bu bozukluklar siliyer hareketi
sekteye ugratarak klerensi bozar ve tekrarlayan enfek-
siyonlar ortaya ¢ikar (2-6,7,11,12). Sendrom situs inver-
sus ve solunum yetmezligi olan yenidodanlarda bile
tanimlanmigtir (13).

Olgumuzda situs inversus, rekurren orta kulak,
sinus ve akciger enfeksiyonlari mevcut olup brongektazik
degisiklikler bulunmaktadir. Bu olgularda sézedilen
sperm hareketliliginin azalmasina hastamiz prepubertal
dénemde oldugu igin bakilamamigtir. Olgumuz degisik
klinik ve laboratuar bulgulari (ter testi) ile kistik fibrozis-
ten, ultrastriktirel bulgular ile de Young Sendromu’ndan
ayirdedilmigtir (2,3).

Siliyalar ve bunlari destekleyen yapilar en azindan
100 protein igerir. Otozomal resesif gegis gosteren bu
hastalikta cok degisik genetik bozukluklar siliyer dis-
kinezinin yeni dodan doéneminde bile baslayabilen
degisik bigimlerine yol agarlar. islevsel bozuklugun dere-
cesi olgudan olguya belirgin olarak degisebilmekte,
bunun da 6tesinde her biri farkli bir siliyer proteini kod-
layan iki anormal resesif genin kalitimi ile mutlaka bir
islevsel bozukluk olmamaktadir. Bundan dolay! aile
oOykusunde primer siliyer diskinezi olan kisilere ileriye
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yonelik olarak Onerilerde bulunulamamaktadir. Eger iki
aile hastaligin farkh bicimlerine sahip ise hasta cocuk
olasihgi sifira yakindir (4,6,7,13). Bizim hastamizin soy
gecgmisinde benzer bir olguya rastlanmamistir.

Akut hastaliklar, 6zellikle viral enfeksiyonlar siliyali
epitelde yuksek oranda elektronmikroskopik anormallik-
lere neden olur (3-5,14). Bu nedenle olgumuzda mukoza
biyopsisi akut enfeksiyondan bir ay sonra yapilmistir.
Dynein kollarinin yoklugu veya morfolojik bozuklugu en
sik rastlanan histopatolojik bulgular olup (2-4,6,9), bizim
olgumuzda siliyer flizyonun yani sira dynein kollarinda
fokal kayip ve dizensizlesme saptanmistir. Bu ultrastrik-
turel bulgular, degisik ¢alismalarda bildirilenler ile uyum
gostermektedir (10,12-15).

Erdogan ve arkadaslarinin c¢alismalarinda
Kartagener Sendrom’lu bir olgunun mukoza biyopsisinde
siliyalari ultrastriktirel olarak normal bulmalar liter-
atlirde belirtilen “hareketli fakat ineffektif siliya islevi” tezi-
ni dogrulamaktadir (2,16).

Sonug olarak bu nadir antiteyi tanimlayabilmek igin
situs inversus ve kronik solunum yolu problemleri olan
hastalarda tanidan kuskulaniimasi ve histopatolojik in-
celemeler yapilmasi zorunludur.
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