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OZET: Brongektazi, dekstrokardi ve siniizit'in olugturdugu triada Kartagener Sendromu adi verilmekte-
dir. Bu sendromda aynca solunum yolu epiteli, sperm ve diger hiicrelerdeki silialarda immotilite mev-
cut olabilir. Silia yapisim olugturan mikrotiibiillerdeki baglanuy: saglayan "Dynein am"lann yoklugu
silianin hareketsiz olmasina yol agmaktadir. Bu durum, sik sik tekrarlayan sinopulmoner infeksiyon-
lara ve infertiliteye neden olmaktadir. Klinigimizde dekstrokardi, siniizit ve brongektazi bulgulan ile
Kartagener Sendromu olarak belirlenen ve ayrica azospermisi bulunan iki olguda bronsial biopsi ve
testis biopsisi yapilarak bu dokulanin elektron mikroskopi incelemesi yapilmigtir.

SUMMARY: A triad has been named as Kartagener Syndromem that was composed of bronchiectasie,
dextrocardie and synusitis. In this syndrome may contain also on immotility of the cilies of respira-
tory tract epithelium, sperm and another cells Absence of "Dynein arm” that provides the connections
of microtubules that form of the structure of cilies caused to frequently sinopulmoner infections and
infertility. We carried out bronchial biopsy and testis biopsy in the two cases designated as
Kanagener Syndrome that were composed dextrocardie, synusitis and bronchiectasie in addition these
to azospermie. We applied also electron microscopically examination to the tissues obtained from
these patients.

GIRIS

1933 yilinda Kartagener tarafindan bronsektazi, dekstrokardi ve siniizit'den olusan
bir triad tanimlanmistir. Daha sonra yapilan elektron mikroskopi (EM) incelemelerinde bu
hastalarin silier fonksiyonlarinda defekt oldugu tespit edilmistir. 1975 yilinda Afzelius ve
ark. (1) tarafindan, spermlerin kuyrugunda bulunan ve siliar hareketten sorumlu oldugu
ileri striilen "Dynein arm"larin bu hastalarda bulunmadigi gosterilmistir. Afzelius'un ince-
ledigi iki erkek kardesten birinde Kartagener Sendromu vardi. Fakat her ikisi de kronik
enfeksiyonlardan yakiniyordu. Silialardaki bu defektin genetik oldugu kabul edildi (1,6).
1977'de Eliasson ve ark. (7) hareketsiz silia sendromu (HSS) ile kartagener Sendromu-
nun ayri antiteler oldugunu, HSS olanlarda % 50 oraninda situs inversus goriildigini bil-
dirmisglerdir.

Primer silier diskinezi tanim1 ise daha kapsaml olup Kartagener ve HSS disindaki si-
lier defektleri de igine almaktadir. Primer silier diskinezi; kronik brongit, bronsektazi, kro-
nik rinit, kronik siniizit ve otitis media ile infertiliteye yol acan bir bozukluktur (13).

Bu calismada azospermi ile birlikte Kartagener Sendromu olan iki olgunun brong mu-
kozasi ve testis biopsileri elektron mikroskobunda incelenmis ve silier defektleri gézden
gegirilmistir.

*) GATA Haydarpasa Ejt. Hast. Gogiis Hast. Anabilim Dah.
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Resim 1: Bilateral maxillar siniisit Resim 2: Dextrocardi ve bronsektazi

OLGULARIN TAKDIMI

Olgu 1: B.A. 21 yasinda erkek hasta. Oksiiriik, nefes darligi sikayetleri gocuklugun-
dan beri varmis. Zaman zaman degisik antibiyotikler ve bronkodilatatér ilaglar kullanmis.
Solunum sisteminde oskiiltasyon ile her iki hemitoraksta wheezing ve bazallarda insp.
raller duyuldu. Sindirim, lokomotor, nérolojik ve liregenital sistem muayeneleri normal.
KC. matitesi solda perkiie edildi.

Brongektazi, kronik bronsit, sinizit, situs inversus totalis (Kartagener Sendr.) ve in-
fertilite &n tanilan ile takip ve tedaviye alinan hastada yapilan laboratuar incelemelerinde;
rutin biokimyasal tetkikleri normal. Akciger grafisinde dekstrokardi ve sag bazalda bron-
ko vaskiiler dallanmada belirginlesme mevcut olup mide gaz odacigi sagda gozlenmistir.
Bronkografi'de sag akciger alt lob segmentlerinde silendirik brongektazi mevcuttur. Si-
nis grafisinde bilateral maksiller siniislerin havalanmasi azalmistir (Resim 1, 2).

Hormonal tetkikler normal olup spermiogramda azospermi mevcuttur. IgM'de hafif ar-
tis, ANA, RF, ASO, CRP menfi ve SFT'de obstriiktif degisiklikler bulunmustur.

Hastada silier aktiviteyi arastirmak igin ayni giin igerisinde brons mukoza biopsisi ve
testis biopsisi yapildi. Em de incelendi.

Olgu 2: V.A. 21 yasindaki erkek hasta. Oksiiriik, balgam ve halsizlik yakinmalari go-
cuklugundan beri varmis. Solunum sisteminde oskiiltasyon ile her iki bazalda insp. ve
eksp. raller duyuldu. KC. matitesi solda alindi. Lékomotor, ndrolojik, Uiregenital sistem
muayeneleri normal.

Kartagener Sendromu, infertilite ve immotil silia sendromu on tanilari ile takip ve teda-
viye alinan hastanin yapilan laboratuar incelemelerinde; Rutin kan sayimi, kan biyokimy-
asl, idrar tahlili normal. Akciger grafisinde, sol parakardial alanda peribronsial infiltratif
goriinim mevcut olup dekstrokardi ve mide hava odaciginin sagda oldugu dikkati gek-
mektedir. Bronkografi; sol akciger lingula ve sag akc. alt lob medial segmentte bronsek-
tazik goriniim mevcuttur. Sinis grafisi; Bilateral maksiller ve sag frontal sinus havalan-
mas| azalmig, septum devie ve konkalar hipertrofiktir (Resim 3, 4).
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Resim 3: Dextrocardi ve bronsektazi Resim 4: Bilateral maxiller sinusit

Hormonal tetkikler normal. Spermiogramda azospermi, SFT'da obstriiktif degisiklikler
mevcuttur. ;

Silier aktiviteyi arastirmak igin ayni giin igerisinde brong mukoza biopsisi ile testis bi-
opsisi yapilarak EM'da incelendi. Ayrica 5 gunliik cinsel perhizi takiben sperma’si EM'da
incelendi.

Resim 5: HE X 32.000 Transvers kesitte birlegik yap: gésteren silialar.
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Resim 6: HE X 32.000 Vertikal kesitte birlegik yap: gisteren silialar.

METOD

Her iki olguda LH, Testesteron, FSH, Prolaktin diizeyleri RIA yontemi ile 8lgildii. im-
munglobilinler, C3 ve C4 ELISA ile belirlendi. 5 giinlik cinsel perhizden sonra yapilan
spermiogramda; pH, likefaksiyon, viskozite, sperma sayisi incelemesi yapildi. Ayrica
spermde fruktoz tayini yapilarak pozitif oldugu tesbit edildi.

Olgularimiza lokal anestezi altinda oskiiltasyon bulgularina uyan akcigerlere bronko-
grafi yapildi. Bronkografi isleminden en az bir hafta sonra (lokal anestezi altinda) fleksibl
fiberoptik bronkoskop ile ana karinadan mukozal biopsi alindi. Ayrica lokal anestezi altin-
da testis biopsisi de yapildi. Biopsiler % 2,5 glutaraldehid sivisinda fikse edilerek Elek-
tronmikroskopik (JEOL 100-C Transmisyon EL-MI-JAPAN) incelemeye alindi.

SONUCLAR

Olgularimizin hormonal (LH, FSH, Testesteron) diizeyleri normal olup spermiogramda
azospermi tesbit edilmistir. -

Em incelemede, brong mukoza biopsi érneginde ¢ok sayida silia birlesik yap1 (compo-
und silia) géstermektedir. intraselliiler vakuoller ve lizozimlerde artis tesbit edilmistir (Re-
sim 5, 6). Silialarda azalma ve gikis yerlerinde defektler bulunmustur.

Testis biopsisi ile her iki olgumuzda da peritiibiiler fibrozis olmadigi, testislerde sper-
matogenetik fonksiyonunun mevcut oldugu gézlenmistir (Resim 7, 8).
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Resim 8: HE X 8.000 Seminifer epiteli icinde uzamig spormatit bag kisminin iginde
vakiiler yapu.
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TARTISMA

Normal bir silia’'nin yapisi incelendiginde; dokuz gift dig mikrotiibiil ve iki merkezi mi-
krotibil, Ug degisik baglanti ile birbirlerine baglanmistir. Bu baglantilar "dynein arms" "ra-
dial spokes™ ve "eccentric central microtubulus®lerdir. "Dynein arm”lar ATP aktivitesi go-
sterirler ve protein yapisindadirlar. Silier hareketlerdeki kayma, egilme ve dénme islemle-
rini saglarlar. Dynein arm'larin yoklugu silianin hareketsiz olmasina yol agmakla beraber,
bu hareketsizlikten radial spoke'lar ve mikrotiibllisler'de sorumlu olabilir (12). Kartage-
ner Sendromunun molekiler temelinin otozomal resessif mutant bir gene dayandigi ve bu
bgenin dynein protein olusumunu kontrol ettigi 6ne sirilmektedir (6). Bununla beraber
genel anlamda silier defektlerin kongenital olmayip sonradan kazanabilecegi de gdsteril-
migtir. Carson ve ark. (5) 6zellikle viral enfeksiyonlarin silialarda bir takim defektler olus-
turdugunu gozlemislerdir.

Silier temizleme isleminin anormal olmasi tekrarlayici enfeksiyonlarin hazirlayici bir
faktorudir (12,13).

Silier bozuklukta Moryan ve ark. (10) tarafindan 3 tip alt grup tanimlanmistir. Bunlar:

Tip 1: Dynein kusur

Tip 2: Radial Spoke'larin kusuru

Tip 3: Periferik mikrotiibiilislerin yer degistirmesidir. Rosman ve ark. (13) Primer
Silier Diskinezi'li hastalar Gizerinde yaptiklari galismada; bu 3 tip bozuklugun gériilme si-
khigini su sekilde bulmuslardir.

- Dynein kusuru % 95.5

- Radial spoke kusuru % 72.5

- Periferik mikrotobiilislerde yer degistirme % 31.5

Yine bu calismada saglikli kisilerde % 4 oraninda atipik silia tesbit edilmis olup bunla-
rin dagilimim ise soyledir: % 2.6'sinda periferik mikrotiibilis kusuru, % 0,6'sinda santral
mikrotlbilis kusuru ve % 0.8'inde multipl silia kusuru.

Silialardaki mikrotiiblilis anormallikleri yani; dynein kusuru, radial spoke kusuru ve
mikrotiibilis translokasyonunun diginda, baska turli de silier defektler vardir. Bunlarin
en sik rastlanan 6érnegi "compound cilia"dir. Burada bir veya birden fazla silia birlesmek-
te, bunun sonucunda da silier fonksiyonlar yerine getirlememektedir (8,14). Olgularimiz-
da "Compound cilia" gok sayida gézlendi.

Mikrotlbul anormallikleri ve compound cilia, gesitli akciger hastaliklarinda bulunabilir.
Fakat bu silier degisiklikler sonradan olusabilmekte ve ancak hastaliklara spesifik olma-
maktadir (14). Fok ve ark. (8) 22 nasal biopsi ve 84 brons biopsisi 6rneginde yaptiklari
galismada "compound cilia" oranini burunda % 0.13 bronsglarda % 0.27 bulmuslar ve so-
nuglarda istatistiksel anlamlilik gézlemislerdir.

1975 yilinda Afzelius ve ark. (1) tarafindan dikkatlerin silialardaki mikrotiibilislere
cekilmesinden sonra pek ¢ok degisik mikrotiibllis kusurlan bildirilmigtir. Normal de 9 dig
doublet ve 2 i¢ (9+2)'den olusan silia yapisi yerine 9+10 veya 8+2 pozisyonlari gosteril-
mistir (4,11). Immotil Silia Sendromlu hastalarda genellikle dis "dynein arm"larin yoklugu
olmakla beraber, nadiren i¢ "dynein arm’larin yoklugu da olabilir (11,2).

Olgularimizdaki azospermi Young's Sendromunu da disiindiirmektedir. Bilindigi gibi
Young's Sendromunda obstriiktif azospermi ve kronik sino-bronsgial enfeksiyonlar vardir.
Olgularimizin testis biopsilerinin elektron mikroskobu ile incelenmesinde Seminifer epiteli
icinde sperm basi bozulmus halde gériliyor. Diger bir kesitte uzamis spermatit basi gé-
rilmekte bu da spermatik gelisiminin mevcut oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonuclara
gore her iki olgumuzda peritibiiler fibrozis olmadigi, testislerde spermotogenetik fonksi-
yonun mevcut oldugu gozlenmektedir. Kartagener Sendromlu hastalarda ejekulat'da bol-
sperm bulundugu ve bunlarin hareketsiz oldugu bildirilmekle beraber bizim olgularimizda
oldugu gibi nadiren azospreminin de bulunabildigi bildirilmistir (9).

Sonug olarak; Kartagener Sendromlu hastalarda immotil silianin yanisira nadir de olsa
azosperminin bulunabilecegi, infertilite nedeni olarak spermlerde veya tuba uterinadaki
silier hareket kaybina ve fonksiyon bozukluguna ilave olabilecegi digtunilmelidir.
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