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INLEIDING.

Primaire ciliaire dyskinesie is een aangeboren afwijking van de trilha-
ren, waarbij de beweeglijkheid wvan de trilharen is gestoord. Meestal
kunnen ultrastructurele veranderingen van de trilharen hiervoor ver-
antwoordelijk worden gesteld. Door deze afwijking is het belangrijkste
reinigingsmechanisme van de luchtwegen, het mucociliair transport,
levenslang afwezig, Patiénten met deze aandoening lijden wvanaf de
eerste levensdagen aan chronische en recidiverende luchtweginfecties,
met een overvioedige productie van slijm. Bovendien hebben deze pa-
tiénten een grote kans op onherstelbare beschadigingen van hun lucht-
wegen,

Deze aangeboren afwijking van de trilharen is veor het eerst ontdekt bij
patiénten met het syndroem van Kartagener. Voor deze afwijking werd
aanvankelijk de naam immotiele cilia syndroom geintroduceerd, Later
bleek dat de trilharen niet alleen onbeweeglijk waren, maar ook een
abnormale activiteit konden vertonen. Sindsdien wordt deze afwijking
primaire ciliaire dyskinesie genoemd,

Een primaire ciliaire dyskinesie kan niet worden genezen. Het ontbre-
kende mucociliair transport kan door een aantal geschikte maatregelen
voor een belangrijk deel worden gecompenseerd. Door deze maatregelen
en door een adequate behandeling van de luchtweginfecties vermindert
de ernst van de aandoening en kunnen blijvende beschadigingen worden
voorkomen. Het is daarom belangrijk het bestaan van een primaire
ciliaire dyskinesie zo vroeg mogelijk vast te stellen.

Goel van dit onderzoek is het aangeven van richtlijnen waarmee in het
slijmvlies van de neus een primaire ciliaire dyskinesie kan worden ge-
diagnostiseerd.

In de eerste 3 hoofdstukken wordt een overzicht gegeven van de be-
schikbare literatuur over de primaire ciliaire dyskinesie, het trilhaar-
epitheel en het mucociliair transport. In de hoofdstukken 4 en 5 warden
de ultrastructurele veranderingen van de trilharen bij primaire ciliaire
dyskinesie beschreven. In hoofdstuk 6 wordt vermeld hoe met een voor
dit onderzoek ontwikkelde methode een afwijkende trilhaaractiviteit in
slijmvliesbiopten kan worden vastgesteld. In hoofdstuk 7 wordt tenslotte

beschreven hoe met de bepaling van het mucociliair transport in de



neus de indicatie tot het verrichten van een slijmvliesbiopsie nauwkeuri-

ger kan worden gesteld.

Hoofdstuk 1

SYNDROOM VAN KARTAGENER EN PRIMAIRE CILIAIRE DYSKINESIE

1.1 GESCHIEDENIS

De eerste beschrijving wvan een patiént met recidiverende sinusitiden,
bronchiéctasieén en een situs inversus wverschijnt in 1904, Siewert be-
schrijft een man van 21 jaar die onmiddellijk na zijn geboorte was be-
gonnen te hoesten, vanaf zijn 10e jaar gepaard gaand met het opgeven
van overvloedig purulent sputum. De ouders van deze patiént en zijn
broer zijn gezond. De man blijkt in lichamelijke en geestelijke ont-
wikkeling te zijn achtergebleven. Er is sprake van een complete situs
inversus, tevens blijken er trommelstokvingers aanwezig. Op grond van
de anamnese neemt Siewert aan dat de bronchiéctasieén congenitaal zijn.
De tweede publicatie verschijnt in 1909. Oeri beschrijft een vrouw vén
46 jaar met een overeenkomstige ziektegeschiedenis.

Door Glnther wordt in 1923 voor het eerst het familiair voorkomen van
dit ziektebeeld vermeld. Hij beschrijft een gezin met 4 kinderen: 1
dochter met een situs inversus en aangetoonde bronchiéctasieén, 1
dochter met een situs inversus en recidiverende bronchitiden ("bron-
chiaal catarrh"}, terwijl de 2 andere kinderen gezond zijn,

In 1933 worden door Kartagener 4 patiénten beschreven met bronchiéc-
tasieén, sinusitiden, polyposis nasi en een complete situs inversus,
Vanaf die tijd staat de trias sinusitiden, bronchiéctasieén en een sjtus
inversus bekend onder de naam syndroom van Kartagener. Twee jaar
later, in 1935, beschrijven Kartagener en Horlacher esn gezin met 3
kinderen: 2 dochters wvertonen het syndroom, de zoon is volkomen
gezond (1935-1). Later in dat jaar publiceren zij over hun elfde geval
(1935-11). Kartagener neemt aan dat aan de bronchiéctasieén en de
sinusitiden eenzelfde, erfelijke afwijking ten grondslag ligt en dat de
bronchiéctasieén derhalve congenitaal zijn, een mening die overeenkomt
met de opvattingen van de duitse chirurg Sauerbruch (1927). In dat-
zelfde jaar beschrijft Behrmann (13935) een man wvan 21 jaar met een
totale situs inversus, bij wie het opgeven wvan sputum pas optrad na

een pneumonie op de leeftijd van 16 jaar., Dit is de eerste publicatie
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waarin aan het congenitaal zijn van de bronchiéctasieén wordt getwij-
feld. In 1937 verschijnt de eerste publicatie over de trias in het engels,
Adams en Churchill beschrijven 23 patiénten met een situs inversus
waarvan 5 patiénten lijden aan recidiverende infecties van de bovenste
luchtwegen en- bronchiéctasieén. Zij constateren dat bij meer dan 90%
van de patiénten met bronchiéctasieén chronische infecties van de
bovenste luchtwegen wvoorkomen en geloven dat de bronchiéctasieén de
primaire aandoening zijn en de sinusitiden secundair hieraan, ofwel dat
beide afwijkingen een gevolg zijn van eenzelfde aandoening. In 1950 zijn
er inmiddels 80 patiénten met de complete trias bekend.

Bergstrom et al (1950) melden voor het eerst dat er binnen een gezin
varianten van het syndroom kunnen voorkomen. De auteurs beschrijven
een gezin met 6 kinderen: 2 jongens vertonen het complete syndroom, 1
jongen en 1 meisje hebben alleen bronchiéctasieén en sinusitiden zonder
een situs inversus, de 2 overige zoons zijn gezond. De vader heeft als
volwassene last gekregen wvan chronische sinusitiden, de moeder is
gezond. In 1958 beschrijven Overholt en Bauman een gezin met 4 kinde-
ren: 1 dochter van 5 jaar met een complete trias, 2 zoons met alleen
sinusitiden en 1 dochter wvan 14 jaar met alleen sinusitiden en bron-
chiéctasieén, zonder een situs inversus. Opmerkelijk is dat de oudste
dochter een lobectomie moest ondergaan, terwijl een bronchografie op de
leeftijd van 6 jaar nog geen afwijkingen liet zien., De ouders zijn ge-
zond, De variabiliteit van het syndroom binnen hetzelfde gezin wordt
later in vele publicaties bevestigd (Cook et al 1962 / Imperato et al 1964
/ Logan et al 1965 / Holmes et al 1968 / Aarons en Powel 1965 / Miller
en Divertie 1972 / Rott et al 1978 / Elverland 1979 / Gonzales Pineda et
al 1981).

1.2 ETIOLOGIE

In zijn eerste publicatie in 1933 stelt Kartagener dat de bronchiéctasieén
een congenjtale afwijking zijn, waarschijnlijk een gevolg van een congeni-
taal defect van de bronchuswand. De bronchiéctasieén zijn geen gevolg
van de infecties der bovenste [uchtwegen; wel is het mogelijk dat aan
beide, gelijktijdig wvoorkomende ziektebeelden een gemeenschappelijke
oorzaak ten grondslag ligt. Het zo frequent voorkomen wvan de bron-

chiéctasieén bij mensen met een situs inversus &n de hoge frequentie
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van andere anomalieén bij een situs inversus ondersteunt zijn mening.
Adams en Churchill (1937) maken een onderscheid tussen mensen met
alléén een situs inversus zonder enige andere afwijkingen (mutatie} en
mensen met een situs inversus als onderdeel van een grotere groep
anomalieén (monstrum), met bronchiéctasieén en meer congenitale af-
wijkingen (bronchiéctasieén: een stigma van een foutieve aanleg). Olsen
(1943) stelt dat bij patiénten met de trias een aangeboren aanlegstoornis
van de bronchuswanden bestaat maar dat bij tenminste de helft van de
patiénten exogene factoren zoals een infectie van de gedilateerde bron-
chi noodzakelijk zijn om de bronchiéctasieén klinisch manifest te maken;
bij sommige mensen met een situs inversus is een geérfde afwijking van
de tractus respiratorius aanwezig welke predisponeert tot het ontstaan
van bronchiéctasieén en sinusitiden. Churchill (1949) poneert dat deze
predispositie is gelegen in een pathologisch veranderde secretoire
activiteit van de respiratoire mucosa. Hij beschrijft twee kinderen met
een situs inversus, agenesie van de neusbijholten en een overvioedige
productie ven secreet in de bovenste en onderste luchtwegen. Door
zorgvuldige medische begeleiding, waaronder fysiotherapie en adequate
chemotherapie, werd bij deze kinderen het ontstaan van bronchiéc-
tasieén voorkomen,

In 1950 wint de gedachte dat de bronchiéctasieén secundair zijn aan een
bepaalde stoornis van de respiratoire mucosa steeds meer terrein.
Nimmer zijn bij een pasgeborene met het syndroom van Kartagener
bronchiéctasieén aangetoond. Bij het syndroom staan niet zozeer bron-
chiéctasieén centraal doch veeleer de gegeneraliseerde bronchitiden
(Knox et al 1960). Ook Holmes et al (1968) komen tot dé conclusie dat
het een aandoening betreft van de gehele tractus respiratorius, en dan

met name van het respiratoire epitheel. De symptomatologie van het

syndroom wordt wveroorzaakt door afsluiting wvan de |uchtwegen door
dik, taai secreet. Bij histologisch onderzoek van het epitheel worden
slechts aspecifieke ontstekingsverschijnselen gevonden. In zijn latere
publicaties, over totaal 334 patiénten met de wvolledige trias, stelt ook
Kartagener (1956 en 1962) dat de bronchiéctasieén secundair kunnen
zijn aan een aangeboren defect van de tractus respiratorius. Het is niet
mogelijk een anatomisch of histopathologisch onderscheid te maken
tussen 'gewone" bronchigctasieén en de bronchiéctasieén van patiénten
met een situs inversus (Kartagener en Stucki 1962 / Stauffer 1967). De
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precieze aard van deze erfelijke aandoening van de tractus respiratorius
blijft nog lange tijd onbekend.

Holmes et al (1968) vinden bij 2 kinderen met het syndroom een tijdelijk
tekort @an IgC en een IgA deficiéntie in het serum. Hypersensitiviteit
kan niet worden aangetoond. Talrijk zijn de publicaties waarin melding
wordt gemaakt van ‘een normale cellulaire en humorale immuniteit bij
patiénten met het syndroom van Kartagener (Sharma 1972 / Tendler en
Schaarschmidt 1972 / Yarnal et al 1982), QOok Rott et al (1978) vinden
een normale cellulaire en humorale immuniteit in een gezin wvan 10 kin-
deren, waarvan 2 kinderen het volledige syndroom vertonen en waarvan
5 aan chronisch recidiverende luchtweginfecties lijden. Opmerkelijk is
wel dat de 2 kinderen met het volledige syndroom een identiek HLA-
type blijken te hebben, terwijl dat van de ouders en de resterende
kinderen wverschillend is. Er bestaat geen duidelijke correlatie met
bloedgroepen (Knox et al 1960 / Cook et al 1962). Bij onderzoek van
chromosomen worden veelal normale waarden gevonden (Siebner en Flach
1964 / Logan et al 1965 / Holmes et al 1368 / Katsuhara et al 1972 /
Rott 1979]).

Reeds in 1952 maakt Torgersen melding van een sterk verminderde
fertiliteit bij een man met het syndroom van Kartagener, Dit feit wordt
ook in latere publicaties wel onderkend doch geniel weinig asandacht. In
1960 beschrijft Arge 3 mannen en een vrouw met de complete trias, uit
2 gezinnen met een hoge mate van consanguiniteit (de vaders waren
broers, de moeders waren zusters: de ouders hadden gemeenschappe-
lijke overgrootouders), Alle mannelijke gezinsleden hadden kinderen,
uitgezonderd de 3 mannen met het syndroom van Kartagener. Bij één
van deze mannen, getrouwd met een vrouw die uit een eerder huwelijk
kinderen had, werd sperma onderzocht: 91% van de lichtmicroscopisch
normale spermatozoén bleek onbeweeglijk. De verklaring van deze on-
beweeglijkheid laat nog 15 jaar op zich wachten. Dan wverschijnen in
1975 praktisch tegelijk 2 publicaties. Pedersen en Rebbe (1975) onder-
zoeken de spermatozoén van een infertiele man met een situs inversus.
De spermatozoén leven maar zijn onbeweeglijk, overigens worden er bij
lichtmicroscopisch onderzoek en bij onderzoek van de metabole para-
meters geen afwijkingen gevonden. Bij electronenmicroscopisch onder-
zoek (transmissie electronenmicroscopie] blijkt er in de axonemata wvan

de spermatozoén-staartern een totaal gebrek aan dyneine-armen te be-
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staan (zie hoofdstuk 2). De ultrastructuur van de spermatozoén is
overigens normaal. Afzelius et al (1975) onderzoeken het zaad van 2
infertiele broers, één met het syndroom van Kartagener en de ander
met chronische sinusitiden en bronchiéctasieén. Ook zij vinden in 100%
van de onbeweeglijke spermatozoén een totale afwezigheid wvan het
dyneine. In de twee beschreven publicaties wordt al een verband gelegd
tussen de onbeweeglijke spermatozoén-staarten en een mogelijke onbe-
weeglijkheid van de identiek gebouwde trilharen in de tractus respi-
ratorius. Na deze twee publicaties raakt het onderzoek in een stroom-
versnelling. In hetzelfde jaar, 1975, tonen Camner et al bij 2 mannen
met het syndroom wvan Kartagener een vrijwel afwezige mucociliaire
klaring in de longen aan. Pedersen en Mygind (1976) vinden bij een
vrouw met het syndroom van Kartagener een afwezig mucociliair trans-
port in de heus. Bij deze patiénte wordt voor het eerste de afwezigheid
van dyneine in de trilharen van de bovenste luchtwegen vastgesteld.
Voor dit ziektebeeld wordt de naam immotiele cilia syndroom geintrodu-
ceerd.
Ruim 70 jaar na de eerste beschrijving van een patiént met sinusitiden,
bronchiéctasieén en een situs inversus kan er vcor deze trias een re-
delijke verklaring warden gegeven: het congenitaal ontbreken van het
dyneine in de trilharen en spermatozoén-staarten veroorzaakt onbeweeg-
lijkheid met als gevolg chronisch recidiverende infecties van de boven-
ste en onderste luchtwegen, een kans op het ontwikkelen wvan bron-
chiéctasieén en een subfertiliteit bij mannen. Door de onbeweeglijkheid
van bepaalde embryonale trilharen berust de plaats van de viscera op
puur toeval: 50% wvan de patiénten met het immotiele cilia syndroom
vertoont een situs inversus (Afzelius 1976 / Eliasson et al 1977).
In de hierop volgende jaren verschijnt er een reeks publicaties over
diverse andere ultrastructurele afwijkingen van trilharen bij patiénten
met het immotiele cilia syndroom:
- alleen ontbreken van de hinnenste dyneine armen:

Afzelius en Eliasson 1978-1I

Neustein et al 1980

Schneeberger et al 1980

Van der Baan et al 1981

Whitelaw et al 1981

Parker et al 1983



- alleen ontbreken van de buitenste dyneine armen of de aanwezigheid
van rudimentaire buitenste armen:
Gerald et al 1978
Camner et al 1979
Jahrsdoerfer et al 1979
Rooklin et al 1980
Konradova et al 1982
Schidlow et al 1582
Lewis 1983
Becker et al 1984
- alleen desoriéntatie van de trilharen:
Afzelius 1981-11
Capeder et al 1982
- ontbreken van axonemata in de trilharen:
Baccetti et al 1980
Fonzi et al 1982
- ontbreken van spaken:
Sturgess et al 1979
Schneeberger et al 1980
Antonelli et al 1981
Corkey et al 1981
L'ungarella et al 1982
Herzon 1983
- abnormale positie van de dyneine armen:
Watanabe en Okuda 1984
- veranderde configuratie van de dyneine armen (spiegelbeeld):
Schidlow et al 1882
- transpositie van een perifeer paar microtubuli naar centraal met
ontbreken wvan de centrale tubuli:
Sturgess et al 1980
Lungarella et al 1982
Herzon 1983
- incomplete microtubuli:
Herzon 1981
Fischer et al 1984
- ontbreken van nexine verbindingen:

Schneeberger et al 1980

Afzelius 1982
- ontbreken van spaakkoppen, é&n of beide centrale microtubuli en de
centrale schede:
Afzelius en Eliasson 1979-1]
- geen ultrastructurele afwijkingen:
Herzon en Murphy 1980
Afzelius 1982
Schidlow en Katz 1983
Mygind et al 1983~11

Tevens bleken ftrilharen zonder dyneine armen te kunnen bewegen,
echter met een lage freguentie, een afgenomen amplitude en een verlies
van het metachroon ritme (Pedersen et al 1978 / Pedersen en Mygind
1980 / Veerman et al 1980 / Rossman et al 1980-11 / Rutland en Cole
1980 / van der Baan et al 1981 en 1982). Bij het ontbreken van de
buitenste dyneine armen alleen blijkt vaak enige activiteit van de tril-
haren aanwezig (Camner et al 1979 / Svedberg et al 1981). Bij deze
patiénten blijkt er een positieve correlatie te bestaan tussen de slag-
frequentie enerzijds en het aantal en de grootte van de buitenste dynei-
ne armen anderzijds; er is geen relatie tussen de slagfrequentie en de
binnenste dyneine armen (Rutland et al 1983-1)., Rossman et al (1980-I1i
en 1981) menen dat de diverse ultrastructurele afwijkingen samengaan
met specifieke stoornissen in de trilhaaractiviteit: bij het ontbreken van
de dyneine armen zou alleen het middelste deel van de trilhaar bewe-
gen, bij het ontbreken wvan de spaken is er alleen activiteit van de
basis en de top, bij de aanwezigheid van transpositic beweegt alleen de
top van de trilhaar, Deze auteurs vinden dat de slagfrequentie van de
trilharen bij een dyneine deficiéntie lager is dan bij het ontbreken van
spaken en/of bij de aanwezigheid wvan transpositie. Toevoeging van
ATPase aan de trilhaarbiopten doet de trilhaaractiviteit toenemen.
Pedersen (1983-1) vindt dat een tekort aan buitenste dyneine armen
vooral een lagere slagfrequentie veroorzaakt en dat een tekort aan
binnenste dyneine armen met een verstoorde bouw wvan het axonema
vooral de synchroniciteit wverstoort. Een zeer snelle, vibrerende slag
met een Kkleine amplitude wordt gezien bij trilharen zonder specifieke
ultrastructurele afwijkingen. Patiénten met het syndrecom van Kartagener

en hun verwanten, bij wie ultrastructurele afwijkingen in de trilharen
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sanwezig zijn, vertonen een geringer percentage cellen met beweeglijke
trilharen dan gezonde personen en patiénten met onverklaarbare lucht-
weginfecties (Rossman et al 1980-111 / Mygind et al 1983~I1).

De mannelijke subfertiliteit kan door verschillende genetische defecten
van de axonemata der spermatozoén-staarten worden veroorzaakt zoals
een dyneine deficiéntie (Pedersen en Rebbe 1975 / Afzelius et al 1975 /
Baccetti et al 1975), .afwijkingen in aantal en rangschikking van de
microtubuli (Sturgess et al 1979) en afwezigheid van axonemata (Baccet-
ti et al 1980). Er bestaat een correlatie tussen de afwijkingen van de
trilharen en de spermatozoén-staarten, deze is echter niet absoluut
(Camner et al 1979 / Afzelius 1981-1 | Jonsson et al 1982),

De trilharen van patiénten met het immatiele cilia syndroom vertonen
behalve de genocemde specifieke afwijkingen ook aspecifieke afwijkingen
van de ultrastructuur, zoals deze bij iedere chronische luchtweginfectie
worden gezien. Het meest frequent worden hierbij afwijkingen in het
aantal microtubuli gevonden. De basaallichamen vertonen echter wvrijwel
altijd een normale bouw, bestaande uit 9 tripletten; hetzelfde geldt voor
de centriolen in de spermatozoén en in de leucocyten van deze patién-
ten, De basaallichamen kunnen wel een desoriéntatie vertonen (Afzelius
1983).

Voor deze heterogene aandoening, waarbij wverschillende congenitale
afwijkingen in de ultrastructuur van trilharen en spermatozoén-staarten
een onbeweeglijkheid of een afwijkend bewegingspatroon veroorzaken,
resulterend in een vrijwel afwezig mucociliair transport en in een sub-
fertiliteit, wordt de naam primaire ciliaire dyskinesie voorgesteld (Sleigh
et al 1981-1 / van As 1982-1).

1.3 PREVALENTIE EN GENETISCHE ASPECTEN

In 1938 verricht Cockayne een literatuurstudie over situs inversus. Op
grond van het familiair voorkomen, de verdeling binnen een gezin en de
hoge frequentie wvan consanguiniteit bij de ouders van deze mensen,
komt hij tot de conclusie dat een totale situs inversus wordt geérfd als
een autosomaal recessief gen. De prevalentie wvan een situs inversus
schat hij tussen 1:9.000 en 1:24.000. In latere publicaties blijkt dat de
prevalentie in West-Europa en de V.S. 1:11,000 bedraagt en in Japan
1:4.400 (tabel 1). Dit verschil wordt naar alle waarschijnlijkheid veroor-
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zaakt door de hoge fregquentie van consanguiniteit binnen de Japanse
huwelijken (Katsuharzs et al 1972).

tabel 1. Prevalentie van situs inversus

auteurs onderzoek aantal frequentie

onderzochte wvan situs

personen inversus
Adams en Churchill [1537) opnames in ziekenhuis 232.112 1:10.000
Gould (1945) bevolkingsonderzoek 4u2, 252 1:11.000
Caplan 1946 keuring van recruten 100,000 1:13.000
Torgersen (1549) bevolkingsonderzoek 139.596 1: 8.000
Lowe en McKeown (1854) bevolkingsonderzoek 95,362 1: 7.000

Miller en Divertie (197%) opnames in ziekenhuis 1.300.000 1:12.000

totaal (West-Europa en V.S.) 1:11,000
Kawaba et al (1955) bevolkingsonderzoek 195.009 1: K.600
Katsuhara et al (1972) bevolkingsonderzoek 16.566 1: 4.100
totaal (Japan) 1 4.400

In zijn eerste publicatie wijst Kartagener (1933) al op het feit dat bij
mensen met een situs inversus opmerkelijk vaak bronchiéctasieén kunnen
worden aangetoond. In 1935 vindt hij onder 30 mensen met een situs
inversus 6 patiénten met bronchiéctasieén. Kautzky publiceert in 1936
een artikel over de etiologie van bronchiéctasieén; van 4 mensen met
een situs inversus bleek er 1 bronchiéctasieén te hebben. Adams en
Churchill beschrijven in 1337 23 mensen met een situs inversus, waar-
van 5 mensen met de complete trias (tabel 2).

tabel 2, Freguentie van bronchiéctasieén bij situs inversus.

auteurs aantal patiénten situs Inversus percentage
met een situs et
inversus bronchiéctasieén
Kartagener en Horlacher [1835) 30 b 20 %
Kautzky (1936) [ 1 25 %
Arams en Churchill (1937) 23 5 21.7%

Deze frequenties worden in latere publicaties over grotere aantallen pa-

tiénten bevestigd. In 1943 analyseert Olsen 85 patiénten met een situs
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inversus: bij 16.5% kunnen bronchiéctasieén worden aangetoond. Tor-
gersen (1949) vindt bij een bevolkingsonderzoek een percentage van
22,4% en Katsuhara (1972) een percentage van 25% (tabel 3).

tabel 3, Frequentie van branchiéctasieén bij personen met een situs

inversus en bij personen zonder een situs inversus,

frequentie van bronchiéctasieén
auteurs onderzoek personen met persanen zonder

situs inversus situs inversus

Adams en Churchill

(1937) oprames in ziekenhuis 21.7% 0.306%
Olsen (1943) oprnames in ziekenhuis 16.5% 0.3 &
Torgersen [1948]) bevolkingsonderzoek 22.4% 0.5 %
Katsuhara et al {15872) bevolkingsonderzoek 3 25.0% 0.17 &
Miller en Divertie

(1972] opname in ziekenhuis 17.9% 0.5 &

Bij mensen met een situs inversus zijn in 16.5% - 25.0% bronchiéctasieén
aanwezig, bij mensen zonder een situs inversus in 0.17% - 0.5%. Hoewel
er een duidelijke relatie blijkt te bestaan tussen bronchiéctasieén en een
situs inversus vormt deze groep patiénten slechts een klein conderdeel
van het totaal aantal patiénten met bronchiéctasieén. In een analyse van
215 patiénten met bronchiéctasieén vinden Lindskog en Hubbel (1955)
slechts bij 3 mensen (1.4%) een situs inversus. Op grond van boven-
staande gegevens bedraagt de waargenomen prevalentie van het syn-
droom wvan Kartagener, uitgaande van de combinatie bronchiéctasieén en
een situs inversus, wvoor Japan 1:18.000 en wvoor de Westerse landen
variérend van 1:29.000 tot 1:68.000 (tabel 4).

tabel 4. Prevalentie van de combinatie brenchiéctasieén en situs inversus

auteurs anderzoek prevalentie

Guenther (1923)/Kartagener en sacties 1:289.000
Horlacher (1835-11]

Adams en Churchill [1937] opnames in ziekenhuis 1:45.000

Torgersen (1944) bevolkingsonderzoek  1;40,000
Kawabe et al (1955)/Katsuhara et al bevolkingsonderzoek  1:18.000
(1972}

Miller en Divertie (1972)/Amjad et opnames in ziekernhuis 1:68.000
al (1974)
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Het was al lang bekend dat bij verwanten van patiénten met de trias
van Kartagener veel vaker luchtwegaandoeningen voorkwamen dan ver-
wacht mocht worden. Torgersen (1952) beschrijft dat bij 77 broers en
zusters van 28 mensen met de trias in 25% bronchiéctasieén aanwezig
waren, terwijl dit slechts in 0.6% het geval was bij 496 broers en zus-
ters van mensen met alleen een situs inversus. Tevens blijkt uit zijn
onderzoek dat consanguiniteit bij het overerven van de luchtwegaan-
doening een grotere rol speelt dan bij het overerven van de situs
inversus: in gezinnen met de volledige trias werd in 6% een huwelijk
tussen neef en nicht en in 16% een huwelijk tussen achterneef en ach-
ternicht gevonden, vergeleken met respectievelijk 2.2% en 3.8% bij de
gezinnen met alleen een situs inversus. Onder 44 ouders van patiénten
met de trias komen bij 18% chronische luchtweginfecties wvoor, vergele-
ken met 1% van de ouders van patiénten met alleen een situs inversus,
De opvallend hoge frequentie van het syndroom in Japan wordt ver-
klaard door de sterke mate wvan consanguiniteit binnen de Japanse
huwelijken. Onder de Polynesiérs van Nieuw Zeeland, eveneens een
groep met veel consanguiniteit blijkens HLA-onderzoek, worden bij 1:167
mensen bronchiéctasiedn gevonden. Opmerkelijk is dat de klinische
verschijnselen en de ultrastructurele afwijkingen bij deze mensen het-
zelfde zijn als bij de patiénten met het syndroom van Kartagener, een
situs inversus komt echter bij deze bevolking niet voor (Waite et al 1978
en 1981 / Wakefield en Waite 1980).

De sterke familiaire incidentie van het complete syndroom, het niet
voorkomen van de complete trias in 2 opeenvolgende generaties, het feit
dat broers en zusters (28.9% bij Holmes et al 1968) verschillende combi-
naties van de onderdelen van het syndroom kunnen vertonen, de hoge
frequentie van consanguiniteit onder ogenschijnlijk gezonde ouders (18%
bij Moreno en Murphy 1981), het voorkomen van de trias bij monozygote
tweelingen (Safian en Mandeville 1959), de afwezigheid van enige sexe-
voorkeur (Pastore en Olsen 1941), het feit dat verwanten steeds dezelf-
de ultrastructurele afwijking vertonen (Chao et al 1982) en het feit dat
de ultrastructurele afwijkingen die bij patiénten met het syndroom van
Kartagener voorkomen ook worden gevonden bij genetische mutaties van
muizen en lagere organismen (Afzelius 1963, 1981-111 en 1982 / Bryan
1983) maken waarschijnlijk dat het hier om een autosomaal recessieve
afwijking gaat (Kartagener 1962 { Holmes et al 1968 / Moreno en Murphy
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1981 / Afzelius 1981-11). De variabiliteit waarmee verschillende organen
zijn aangedaan is een uiting van het pleiotrope effect van deze afwij-
king. De hoge frequentie van luchtwegaandeoeningen bij ouders (18% bij
Torgersen 1952; 12.6% bij Rott 1979, tabel 5) passen moeilijk in dit
concepl.

tabel 5. Klinische verschijnselen bij le-graads verwanten van patiénten
met het syndroom van Kartagener (Rott 1979).

aantal le-graads luchtweg- bronchiéctasieén
verwanten infacties
puders 103 13 (12.6%) {1 8}
broers en zusters 135 31 (23.0%) 15 [11.1%)
kinderen 30 2 [ 6,78) —=

Wat betreft het ontbreken wvan bronchiéctasieén bij de kinderen moet
worden aangetekend dat deze afwijkingen zich op latere leeftijd kunnen
ontwikkelen.

De waargenomen frequentie van het syndroom van Kartagener bedraagt
voor de Westerse landen wvariérend wvan 1:29,000 tot 1:68.000, wvoor
Japan 1:18.000. Gaat men echter uit van een erfelijke aandoening van
trilharen en spermatozoén-staarten, die in ongeveer 50% gepaard gaat
met een situs inversus, die leidt tot chronisch recidiverende |luchtweg-
infecties en mannelijke subfertiliteit, predisponerend tot het ontstaan
van bronchiéctasieén, dan moet de frequentie van deze aandoening
tussen de 1:14.500 en 1:34.000 liggen (Japan 1:9.000). Op grond hier-
van kan een gen-frequentie worden berekend van 1:120 - 1:184 (Japan
1:54), met een frequentie van heterozygoten van 1:60 - 1:92 (Japan
1:47) als het zou gaan om een niet-heterogeen syndroom; dit laatste
lijkt niet het geval want er zijn verschillende ultrastructurele varianten
beschreven (Rott 1§79).

Het is een opvallend hoge prevalentie voor een aandoening die manne-
lijke patiénten subfertiel of infertiel maakt. Een verklaring hiervoor zou
kunnen zijn dat er ongeveer 100 genen betrokken zijn bij de opbouw
van een axonema met meer dan 130 verschillende polypeptiden. Een
mutatie van één van de vele genen zou de verschijnselen kunnen geven
(Piperno et al 1977 / Afzelius 1982). Het is ook mogelijk dat bij de
opbouw van het dyneine in trilharen en in spermatozoén verschillende
genen zijn betrokken, waardoor bij sommige patiénten de beweeglijkheid
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van trilharen en spermatozoén in verschillende mate is aangetast (Lun-

garella et al 1982).

1.4 KLINISCHE VERSCHIJNSELEN

De belangrijkste symptomen van het syndroom van Kartagener zijn het
chronisch hoesten en het opgeven van overvicedige hoeveelheden mucoid
en mucopurulent sputum, Kenmerkend is het vroege tijdstip waarop
anamnestisch deze verschijnselen beginnen, In de literatuur zijn hiervan
talrijke voorbeelden te vinden:

- "Husten unmittelbar nach der Geburt" (Siewert 1904)

- '"Das Leiden habe mit dem Geburtstag begonnen" (Kartagener 1933)

- "A toujours toussé" (Weill et al 1948)

- "Bronchitis all his life" (Conway 1951)

- "Cough since birth" (Dickey 1953)

Kinderen worden vaak kort na de geboortie opgenomen in verband met
asphyxie, atelectase en bronchopneumonieén. Anamnestisch wordt vaak
gesproken van een vruchtwateraspiratie (Schoemperlen en Carey 1963 /
Monnet 1978 / Guerrant et al 1978 /[ Whitelaw et al 1381). Daarnaast
treden, zeker op jonge leeftijd, verschijnselen van de bovenste lucht-
wegen op de voorgrond: chronische rhino-sinusitiden met taaie helder-
witte rhinorrhoe, agenesie en hypoplasie van de sinus frontales, poly-
posis nasi, hlyposmie, frontaal gelocaliseerde hoofdpijn, otitis media
serosa met een geleidingsverlies en een vermindere pneumatisatie van
het mastoid (Safian en Mandeville 1959 / Holmes et al 1968 / Sethi 1975
/ Jahrsdoerfer et al 1979 / Turner et al 1981 / Yarnal et al 1982).

De frequentie van acute purulente ontstekingen van neushijholten en
middenoor lijkt niet verhoogd (Pedersen en Mygind 1982). Volgens
Ernstson et al (1984) maken deze patiénten in hun jeugd wel fregquenter
een acute purulente otitis media door, bij een vrijwel continu aanwezige
otitis media serosa; na adolescentie resteert een atelectatisch trommel-
viies met een luchthoudend middencor en een gering geleidingsverlies.
Anamnestisch is vaak sprake van herhaalde kaakspoelingen en para-
centeses,

Rond het derde jaar beginnen dilataties van de bronchi op te treden,
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eerst cylindrisch en later sacculair (Holmes et al 1968 / Rott 1979).
Meestal zijn beide |ongen gelijkmatig aangedaan, het frequenst in de
onderkwabben. Chronische bronchitis is een constant gegeven, niet
zelden kan al op jonge leeftijd emphyseem worden aangetoond. Bij onder-
zoek van de longfunctie worden obstructieve afwijkingen gevonden,
slecht reagerend op bronchodilatoren en gepaard gaand met een wver-
laagd zuurstofgehalte van het arteriéle bloed (Mossberg et al 1978-11 en
1982 [ Corkey et al 1981 / Turner et al 1981 / Gatzemeier en Seiden-
berg 1983). De longfunctie gaat in de loop .der tijd meest langzaam
achteruit, vergelijkbaar met de verslechtering van de longfunctie zoals
deze ook wordt gezien bij patiénten met mucoviscoidose zonder pan-
creasinsufficiéntie (Kollberg et al 1978 / Corkey et al 1981). Trommel-
stokvingers kunnen aanwezig zijn. Mucociliaire klaring in de bovenste
en onderste luchtwegen is praktisch afwezig. Betaz-sympaticomimetica
geven hierbij slechts een geringe verbetering [Camner et al 1975 /
Kollberg et al 1978 / Rossman et al 1980-1 / Sturgess et al 13B0 / K&rjd
et al 1982). Bij het ontstaan van bronchiéctasieén wverergeren de pul-
monale symptomen. Er is geen correlatie aantoonbaar tussen de ernst
van de klinische verschijnselen en de ernst van de dyneTne deficiéntie
(Chao et al 1982).

De diagnose syndroom van Kartagener wordi het meest in de tweede en
derde decade gesteld, als de ernst van de bronchiéctasieén opname in
een ziekenhuis noodzakelijk maakt. Op dat tijdstip is bij gemiddeld 30%
van de patiénten een segment-resectie of een lobectomie noodzakelijk
(Rott 1979 / Capeder et al 198Z). Verwacht mag worden dat dit per-
centage zal afnemen bij een vroegere herkenning van de ziekte.

De jongste patiént die in de literatuur worden beschreven is een pas-
geborene bij wie de diagnose op grond wvan rhinorrhoe, atelectase,
cyanose en een totale situs inversus na een etmaal werd gesteld (Nicha-
min 1956). De oudste patiént is een man van 88 jaar die werd opgeno-
men in verband met een pneumonie (Amjad et al 1574).

De situs inversus is meestal compleet. Kartagener en Horlacher (1835-
I1) beschrijven een patiént met een normaal gelocaliseerde maag en
lever, Dickey (1953) beschrijft een patiéntje met alleen een dextro-
cardie, in de serie van Miller en Divertie (1972) blijkt bij 3 van de 19
patiénten alleen een thoracale situs inversus aanwezig. Holmes et al
(1968), Teichberg et al (1982) en Parker et al (1983) publiceren aver
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patiénten met alleen een abdominale situs inversus. Linkshandigheid
komt bij personen met het syndroom van Kartagener of met een situs

inversus niet vaker voor.

Malformaties

Er bestaan talrijke publicaties over andere congenitale malformaties bij
patiénten met het syndroom van Kartagener:

hartmalformaties: Bergstrom et al 1950
Dickey 1953

Divekar 1956

Holmes et al 1968
Sethi 1975

Mayo en Lexington 1961

longmalformaties:
Aarons en Powel 1969
Amjad et al 1974

- tr. urogenitalis: Kartagener en Horlacher 1935-1

Bergstrom et al 1950

Erasmus 1952

Holmes et al 1968

Capeder et al 1982

Aimes 1948

Conway 1951

Segal et al 1963

Rott et al 1978

Svedbergh et al 1981

- skeletmalformaties:

- oogafwijkingen:

- binnenoor: Kartagener 1933

Lake en Sharma 1973
Brown en Smith 1559
Burnell en Robertson 1974
Schidlow et al 1982

Teichberg et al 1582

- mucoviscoidose:

- polysplenie:

Een uitgebreid overzicht wvan de literatuur over andere congenitale
malformaties bij patiénten met het syndroom van Kartagener wordt ge-

geven door Rott (1979)., De freguentie waarmee andere malformaties
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voorkomen bij patiénten mel het syndroom van Kartagener verschilt

waarschijnlijk niet veel van de gemiddelde bevolking. De frequentie ligt"

bij een geisaleerde situs inversus beduidend hoger (Cockayne 1938 /
Olsen 1943 / Holmes et al 1968 / Katsuhara et al 1972 / Afzelius en

Mossberg 1980-1). Een moeilijk in te schatten rol speelt de consan-

guiniteit onder de ouders van deze patiénten.
Functie van neutrophiele granulocyten

Diverse publicaties zijn gewijd aan de functie van neutrophiele granu-
locyten bij patiénten met primaire ciliaire dyskinesie. Het basaallichaam
van trilharen komt sterk overeen met de centrioles en algemeen wordt
aangenomen dat microtubuli rond de centrioles een rol spelen bij de
motiliteit en phagocytose van de granulocyten (Malech et al 1976). Caleb
et al (1977) vinden een verminderde chemotaxis bij een patiéntje van 13
maanden. Lupin en Misko (1978) vinden bij 2 patiénten een licht ver-
minderde bactericide capaciteit van de neutrophiele granulocyten, alle
overige functies blijken normaal. Malech et al (1979) melden een abnor-
male migratie van neutrophiele granulocyten bij 4 patiénten met een
overigens normale ultrastructuur van de granulocyten en een normaal
aantal microtubuli.

In de studies van Afzelius et al [1980-11) en van Palmblad et al (1982)
blijkt bij 4 van de 8 patiénten alleen na stimulatie met serum en/of
E.Coli-factor de migratie-capaciteit van de granulocyten verminderd, met
een verstoorde oriéntatie. De afgenomen migratie is bij deze patiénten
niet te stimuleren met ascorbine-zuur zoals bij patiénten met de ziekte
van Chediak-Higashi, waarbij een stoornis in het cyclisch GMP resul~
teert in een defecte aanmaak van microtubuli waardoor de chemotaxis en
bactericide capaciteit afneemt (Oliver 1976). Knudsen et al (1983)
vinden een geringe stoornis in de functies die verband houden met de
motiliteit zoals de mobilisatie, de chemotaxis en de phagocytose van de
staphylococcus aureus, terwijl de bactericide capaciteit normaal is.
Neffen et al (1980) vinden bij 6 patiénten een verminderde huidreactie
op bacteriéle antigenen, Candida Albicans en PPD. Alle in vitro testen
van cellulaire en humorale immuniteit zijn echter normaal. '
Tegenover de beschreven publicaties staan de studies van Cibney en
Herbert (1980), Corkey et al (1982) en Pullan et al (1383). Deze au-
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teurs vinden bij patiénten met een aangetoonde primaire ciliaire dyski-
nesie een normale migratie, phagocytose, bactericide capaciteit en
degranulatie van lysozomen van neutrophiele granulocyten,

Het is mogelijk dat bij bepaalde patiénten met een primaire ciliaire
dyskinesie de recidiverende !uchtweg-[infecties niet alleen worden veroor-
zaakt door een afgenomen mucociliaire klaring, maar mede worden ver-
oorzaakt door een gestoorde functie van de neutrophiele granulocyten;
de afwijkingen in de granulocyten-functies kunnen misschien een gevolg

zijn van de chronisch recidiverende infecties.
Fertiliteit

De fertiliteit van vrouwen met primaire ciliaire dyskinesie is waarschijn-
lijk niet verminderd ondanks het ontbreken van dyneine in de trilharen
van de tuba Fallopii (Imperato et al 1964 [ Afzelius 1978-11 en 1981-11/
Jean et al 1979 / Renckens 1979). In de literatuur wordt geen melding
gemaakt van een verhoogde freguentie van ectopische zwangerschappen.
De subfertiliteit van mannelijke patiénten wordt veroorzaakt door de
sterk verminderde beweeglijkheid van de spermatozoén (Arge 1960 /
Afzelius et al 1975, 1976 en 1979-1 / Sturgess et al 1979). Sporadisch
worden mannelijke patiénten met kinderen beschreven, zonder dat er
nauwkeurig onderzoek naar het vaderschap wordt vermeld (Logan et al
1965 / Rott 1979). Een geringe beweeglijkheid is waargenomen bij sper-
matozoén waarvan alleen de buitenste dyneine armen ontbreken (Camner
et al 1979). Tevens is hel denkbaar dat bij sommige patiénten de be-
weeglijkheid van de trilharen meer is aangetast dan de beweeglijkheid
van de spermatozoén, Jonsson et al (1982) beschrijven een mannelijke
patiént met een gezonde zoon; bij onderzoek blijkt het dyneine in de
trilharen van neus en bronchi totaal afwezig, de spermatozoén tonen een
normale beweeglijkheid en ultrastructuur. Verschillen in dyneine defi-
ciéntie tussen trilharen en spermatozoén bij eenzelfde patiént zijn be-

schreven [Lungarella et al 1982).
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Hoofdstuk 2

TRILHAAREPITHEEL

2.1 INLEIDING

Vaak wordt gelezen dat de eerste beschrijving van bewegende trilharen
afkomstig is van Antoni van Leeuwenhoek in zijn 18e brief naar The
Royal Society te Londen. Van Leeuwenhoek zond het origineel van zijn
brief naar Henry Oldenburg die de brief tot ongeveer de helft inkortte
en hem vertaalde voor de Transactions (Observations on Animalcula seen
in rain, well, sea and snow water. Phil, Trans. 12, 821-831, 1677).
Purkinje en Valentin (1835) echter beweren in hun monografie over de
trilhaarbeweging dat de ontdekker van het trilhaarepitheel de zeeuwse
geneesheer Antonius de Heide was, die de trilhaarbeweging bij mosselen
beschreef en daar enkele jaren later verslag van deed (Anatome Mytuli,
Belgicé Mossel, structuram elegantem ejusque motum mirandum expo-
nens, 1683) (Lindeboom 1980). De eerste beschrijving van verplaatsing
van water door trilhaaractiviteit bij kikkervisjes is afkomstig van de
schotse fysicloog William Sharpey (1830). Enkele jaren daarna verschijnt
het werk wvan Purkinje en Valentin (1835) waarin de trilhaarbeweging
wordt beschreven als een fundamenteel en algemeen wverschijnsel, zowel
aan uitwendige als aan inwendige vliezen bij hoger en bij lager georden-
de dieren voorkomend, en publiceert Sharpey (1835) gegevens over
mucociliair transport in de neus en de sinus maxillaris bij konijnen. In
1871, 16 jaar na de eerste beschrijving van de indirecte laryngoscopie
door Garcia, bericht Henry Veale over mucociliair transport in de
larynx, door hem waargenomen met een spiegel.

Vanaf 1922 is het wvooral Proetz die het functioneren van het trilhaar-
epitheel en de betekenis ervan voor de bovenste [uchtwegen bij de mens
bestudeert (Proetz 1953), samen met Hilding (19317 en 1932) en Lucas
(1933).
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22 DETRILHAARDRAGENDE CEL

Trilhaardragende cellen komen verspreid in het lichaam voor: de tractus
respiratorius, delen van de ependymbekleding van de ventrikels en de
canalis centralis van het ruggemerg, de ductuli efferentes op de grens
van de testis en de epididymis, de bekleding van de tuba Fallopii bij de
fimbriae en in de pars ampullaris, delen van de cervix en de saccus
lacrimalis.

Het respiratoir epitheel is een niet-verhoornend meerrijig cylindrisch
epitheel. In vroegere studies werden enkele cellen in dit epitheel be-
schreven: trilhaardragende cellen, slijmbekercellen, cellen met een
borstelzoom en basale cellen (fig 1). Spoendlin (1959) vermeldt dat de

figuur 1.

Tekening van respiratoir epitheel
onder de transmissie electronenmicros-
coop. | cel met een borstelzoom. I
slijmbekercel. [Il basale cel. IV
trilhaardragende cel.

uit: N. Mygind, Nasal Allergy, p. 9.
Blackwell Sci. Publ, 1979.

cellen met een borstelzoom microvilli bezitten en dat in het cytoplasma
vaak secretie-granula kunnen worden gezien, zodat deze cel zowel een
resorberende functie als ook een secernerende functie bezit. Hij stelt
dat deze cellen kunnen transformeren in slijmbekercellen. Rhodin (1966)
beschrijft ook nog intermediaire cellen met een sterke mitose-activiteit ,
cntstaan uit de basale cellen., In latere studies worden door de betere
electronenmicroscopie meer cellen ontdekt en kan de structuur van deze

cellen nauwkeuriger worden beschreven (fig 2).
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lirespiratoir epitheel “ ;
basaal r oppervlakkig “

zonder trilharen met trilharen (1)

I
J |

met secretie-granula |,zorw::'er secret?u—granula_‘

sereuze cel (2) slijmbekercel (3) Clara-cel (4) intermediaire cel {5) borstelcel [6)

basale cel (7) Kulchitsky cel (8]

figuur 2. Cellen van het respiratoir epitheel (naar: P.K. Jeffery en L.M. Reid, The
respiratory mucous membrane; in: Respiratory Defense Mechanisms, part 1, p 200,
1976) M. Dekker, Inc. New York.

1. Trilhaardragende cellen zijn de meest frequent voorkomende cellen in
het respiratoir epitheel. Zij komen in de gehele tractus respiratorius
voor, inclusief middencor en tuba Eustachii, met uitzondering van het
voorste één-derde deel van het cavum nasi, delen van de nasopharynx,
oropharynx, hypopharynx, het grootste deel van de epiglottis, de stem-
banden, plicae ary-epiglotticae, de distale delen van de bronchioli res-
piratorii en de alveoli, Van perifeer naar centreaal in de tractus res-
piratorius komen er relatief meer trilhaardragende cellen voor, de
trilharen worden langer en per cel worden meer trilharen gezien: in de
neus gemiddeld 50 trilharen per cel, in de trachea gemiddeld 200 per
cel. Tussen' de trilharen worden talrijke microvilli gezien, met een
mogelijke resorberende functie, Trilhaardragende cellen dragen waar-
schijnlijk bij tot de vorming van de periciliaire laag (paragraaf 2.5}. In
het apicale deel van het cytoplasma van deze cellen worden tussen de
wortels van de trilharen talrijke mitochondrién gezien.

De ontwikkeling wvan trilhaardragende cellen vindt bij de menselijke
foetus plaats tussen de 9%e en de 16e week; zij kan worden gezien als de
eerste stap in de differentiatie van embryonaal epitheel naar respiratoir
epitheel (Larsen en Tos 1982).

Voor een gedetailleerde beschrijving van de morfologie en de functie

van de trilharen wordi verwezen naar de paragrafen 2.3 en 2.4,

2. Epitheliale sereuze cellen. Deze cellen komen voornamelijk in de
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grotere luchtwegen voor. Bij de mens zijn zij waarschijnlijk alleen in het
foetale stadium aanwezig (Hayashi en Huber 1980). Zij produceren
neutrale glycoproteinen, lysozym en de epitheliale transfer factor wvan
het igA. Onder bepaalde omstandigheden kunnen deze cellen transfor-
meren in slijm-bekercellen (Phipps 1981).

3. Epitheliale muceuze cellen, ook wel slijmbekercellen genoemd. Deze
cellen worden wvooral in de grotere luchtwegen gevonden. Zij produceren
voornamelijk zure glycoproteinen. De secretie-granula wvan de slijm-
bekercellen zijn groter dan die van de sereuze tellen. Onrijpe slijm-
bekercellen zijn soms met microvilli bedekt (Watson en Brinkman 1964),

4. Clara-cellen, ook wel bronchiolaire secretoire cellen genocemd, komen
bij de mens voornamelijk in de terminale bronchioli voor. De precieze
aard van de secretie is nog onbekend, mogelijk zijn het glycoproteinen
of lipiden. Bij beschadiging van het epitheel kunnen de Clara-cellen als
stamcel voor de andere cel-soorten fungeren.

5. Intermediaire cellen, Deze spoelvormige cellen komen in de hele
tractus respiratorius wvoor. Z2ij bevatten geen secretie-granula of tril-

haren en zij kunnen in de andere celtypes differentiéren.

6. Borstelcellen. In tegenstelling tot de intermediaire cellen is het
opperviak van deze cel bedekt met een borstelzoom van microvilli. Het
cytoplasma bevat geen secretie-granula. De functie van deze cellen is
onbekend, mogelijk dat zi] door resorptie bijdragen tot de diepte van de

periciliaire lzag (zie ook paragraaf 2.5).

7. Basale cellen. Deze cellen rusten op de basaalmembraan. In deze laag
wordt de grootste mitose-activiteit gezien. Vanuit deze cellen ontwikke-
len zich de andere epitheliale cellen,

8. Kulchitsky cel. Ook deze cel reikt meestal niet tot het lumen van de
IuchtWegen. In de bronchi komt deze cel bij volwassenen voor, doch zij
wordt wvaker gezien bij prematuren. De betekenis van deze cel is nog
niet duidelijk; er zijn aanwijzingen dat zij betrokken is bij de opname
van amines en dat zij bij éen hypoxie secretoire granula met serotonine
secerneert.
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ad 1 em 6. De functie van de microvilli is niet precies bekend. Per cel
komen 300-400 microvilli voor, met een lengte van 2 micrometer en een
diameter van 0.1 micrometer. Per cel hebben alle microvilli eenzelfde
lengte. Tussen de cellen onderling bestaat er een verschil in de lengte
van de microvilli; dit hangt samen met de leeftijd van de cel. Dit ver-
schil in lengte wordt nauwelijks tussen de trilharen van aangrenzende
cellen gezien. Microvilli lijken derhalve langzamer te groeien dan tril-
haren (Creenwood en Holland 1972/Mygind 1973 en 1975).

Mogelijk spelen microvilli een rol bij resorptie en dragen zij daardoor bij
tot de diepte van de periciliaire laag (paragraaf 2.5).

Bij een sereuze otitis media worden langere microvilli gezien met gedi-
lateerde toppen, zich normaliserend na het plaatsen van trommelvlies-
buisjes (Méller en Dalen 1979 en 1981).

Het respiratoir epitheel wordt door een basaalmembraan en een lamina
elastica gescheiden van de submucosa waarin de tubulo-alveolaire klieren
zijn gelegen. Deze klieren zijn de belangrijkste producenten van mucus.
De klieren bevatten muceuze cellen die voornamelijk zure glycoproteinen
produceren en sereuze cellen welke neutrale en zure glycoproteinen
produceren. In de neusbijholten worden minder klieren gevonden, die
bovendien kleiner zijn; tevens zijn er minder epitheliale secretoire
cellen [Proctor 1983). Va66r in de neus, bij het ostium internum, komen
submucosale klieren voor met alleen sereuze cellen, die lijken op speek-

selklieren.

2.3 MORFOLOGIE VAN DE TRILHAAR

Op enkele uitzonderingen na is de bouw en de functie van trilharen in
het hele dierenrijk hetzelfde (Fawcett en Porter 1954/Allen 1968).

Een trilhaar bestaat uit 3 delen: een schacht, een basis en wortels. De
schacht wordt axonema gencemd en bestaat uit microtubuli die in cyto-
plasma zijn gelegen, omgeven door een uitstulping van de celmembraan.
De microtubuli zijn gerangschikt in een karakteristiek 9+2 patroon: 9
perifeer gelegen microtubuli-paren rond 2 centraal gelegen microtubuli
{Rhodin 1966). De centrale microtubuli worden omgeven door een cen-
trale schede (fig 3). De paren bestaan uit een complete A-microtubulus

met 13 filamenten en een incomplete E-microtubulus met 11 filamenten
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(Tilney et al 1973). De lengte wvan trilharen ap humaan respiratoir
epitheel is = 6 micrometer. De trilhaar heeft een diameter van 0.25
micrometer, de diameter van het axonema bedraagt 0.20 micrometer,

Tussen de longitudinaal verlopende microtubuli bestaan 3 soorten trans-
versaal lopende verbindingen: dynefne armen, nexine verbindingen en

spaken (fig 3).
£
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figuur 3.

/ Dwarsdoorsnede van het axonema van
een trilhaar, kijkend vanaf het celop-
pervlak naar de top van de trilhaar,

uit: P. Satir, How cilia move, Scienti-

| SPAARKOP fic American, 2371, p. 46, 1974,
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De dyneine armen ontspringen om de 17 nanometer vanaf de A-micro-
tubulus in de richting van de B-microtubulus van het aangrenzende
paar. De dyneine armen bestaan uit minstens 2 enzymen, met eenzelfde
ATPase activiteit maar met een wverschillend molecuulgewicht en met
verschillende antigene eigenschappen (Gibbons en Rowe 1965/ Ogawa en
Gibbons 1976). Ook bestaan er verschillen tussen de binnenste en de
buitenste dyneine armen: de buitenste dyneine armen bestaan uit meer
segmenten, hebben een gecompliceerde structuur en laten zich door
bepaalde stoffen selectief uit de trilharen verwijderen (Allen 1968/
Cibbens en Gibbons 1973/Warner et al 1977/Goodenough en Heuser
1982). De ATPase activiteit wordt in het axonema niet alleen ter plaatse
van de dyneine armen gezien maar in mindere mate ook bij de spaak-
koppen (Cgawa en Gibbons 1976/Gibbons 1982).

De nexine verbindingen zijn structuren met een lengte van 30 nanometer

die als de sporten van een ladder tussen de A-microtubuli zijn gelegen
of een verbinding vormen tussen de A-microtubulus van het ene paar

en de B-microtubulus van het andere paar.
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De spaken hebben een lengte van 36 nanometer en zijn gelegen tussen
de A-microtubuli en de centrale schede. Zij ontspringen meestal op een
reguliere afstand van 32 nanometer, dit patroon kan echter per organis-
me verschillen. In een dwarsdoorsnede lijken de spaken bij de centrale
schede te eindigen in brede spaakkoppen.

De centrale schede bestaat uit 2 groepen gebogen staafjes met een
lengte van 18 nanometer die telkens op een onderlinge afstand van 16
nanometer van de centrale microtubuli ontspringen en 2 spiraalvormige
draden wvormen (Pedersen 1870/Hilding en Heywood 1871). De spaak-
koppen lijken contact te maken met de centrale schede.

Het beschreven axonema wordt ook in de staart van spermatozoén
gevonden. In de top van de trilhaar eindigen de B-microtubuli het
eerst, terwijl de dyneine armen op dat niveau eveneens verdwijnen. De
2 centrale microtubuli zijn over het algemeen het langst (fig 4).

figuur 4.
(a) lengtedoorsnede wvan het axonema

o
|

>

= )

van een trilhaar. De A-microtubulus

Ll

is zwart, de B-microtubulus en een

van de 2 centrale microtubuli zijn wit,
de C-microtubulus is gestippeld. In
de linker helft van de lengtedoor-

T

LILILLL

snede zijn de nexine verbindingen en
de staafjes van de centrale schede

weergeqgeven, rechts zijn de dyneine

armen afgebeeld. (b) t/m (e) zijn de

dwarsdoorsnedes zoals die op de

aangegeven niveaus kunnen worden
gezien. De afbeelding van figuur 3 is

een dwarsdoorsnede van het grootste,

centrale deel van het axonema.

--‘-T_’ =t uit: M.A. Sleigh, The Nature and
= w function of respiratory tract cilia.
;,. in: Respiratory defense Mechanisms,
= part 1, p. 256, M. Dekker Inc. New
ey York 1976.

Het axonema eindigt in een basaallichaam en ondergaat op dit niveau
enkele veranderingen (fig 4). Bij het celopperviak verdwijnen eerst de

dyneine armen. Na circa 150 nanometer eindigen de centrale microtubuli,
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na nog eens 200 narnometer loopt het axonema in het cytoplasma van de
cel en krijgen de perifere paren een derde C-microtubulus [Wakefield en
Waite 1981). Dichtbij het celopperviak worden op de buitenkant van de
trilhaarmembraan één of meer rijen puntjes gezien, de 'halsketting"
genoemd. Deze puntjes zijn de bevestigingsplaatsen voor de op dit
niveau voorkomende Y-verbindingen tussen de membraan en de perifere
paren. De rangschikking van de tripletten verandert enigszins waarbij
de A-microtubuli het meest centraal komen te liggen.

De structuur van het basaallichaam komt sterk overesen met de bouw van
de centriole welke een rol speelt bij de celdeling. Vanaf het basaal-
lichaam verlopen dwarsgestreepte wortels in de richting van de apicaal
gelegen mitochondrién en de celkern. Bij hogere diersoorten bevindt
zich halverwege het basaallichaam een basale voet, met aan de top een
aantal microtubuli die zich in het cytoplasma van de cel uitstrekken. De
basale voet geeft de richting aan van de slagfase van de trilhaar (para-
graaf 2.4). Deze verankering van de trilhaar wordt ook gevonden bij de

gemodificeerde cilia in de haarcellen van het audio-vestibulaire systeem.

Het is nauwelijks bekend wat men van het axonema van een trilhaar in
een slijmvliesbiopt kan zien. Een goede afbeelding van de microtubuli,
dyneine armen en spaken wordt mede bepaald door de gebruikte fixa-
tieven en kleurstoffen. De wverschillende structuren van het axonema
zouden door het gebruik van tannine zuur duidelijker worden afgebeeld
(Levison et al 1983). Onder optimale omstandigheden zou men alle
buitenste dyneine armen kunnen zien en ongeveer 50% van de aanwezige
binnenste dyneine armen, ervan uitgaande dat er 9 buitenste en 9
binnenste dyneine armen in een trilhaar aanwezig zijn (Fox et al 1983).
De morfologie van het axonema wordt slechter weergegeven indien het
biopt tijdens een luchtweginfectie wordt afgenomen,

Een en ander is reden om bij morfologisch onderzoek van trilhaarepitheel
steeds dezelfde chemicalién te gebruiken. Het biopt moet bij patiénten
met een luchtwegaandoening in een zec rustig mogelijke fase van hun

ziekte worden afgenomen,

2.4 TRILHAARACTIVITEIT

De beweging van de trilhaar komt tot stand doordat de perifere paren
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langs elkaar glijden waarbij tijdelijke mechano-chemische wverbindingen
worden gevormd. De incomplete B-microtubulus glijdt naar de top wvan
de trilhaar, de complete A-microtubulus glijdt naar de basis. De micro-
tubuli wveranderen hierbij niet in lengte. Door de nexine verbindingen
blijft de structuur van het axonema behouden en door de spaken wordt
de glijdende beweging omgezet in een buiging van de trilhaar (Satir
1965 en 1968 / Bornens 1983).

De energie voor deze beweging wordt geleverd door hydrolyse van ATP
door het dyneine. Voor een optimale activatie van dit enzym is onder
andere Mg++ noodzakelijk, terwijl de slagfrequentie mede wordt geregu-
leerd door de intracellulaire concentratie ca' T (Eckert en Murakami
1972 / Takahashi 1982). De activiteit van het dyneine kan worden ge-
remd door EDTA (Machemer 1977). De snelheid waarmee de paren langs
elkaar glijden en de frequentie van de trilhaarslag is evenredig met de
hoeveelheid dyneine en de concentratie ATP; na extractie van de bui-
tenste dyneine armen, overeenkomend met 60 - 65% van de totale hoeveel-
heid dyneine, daalt de slagfrequentie met 50%, terwijl het slagpatroon
onveranderd blijft (Gibbons en Gibbons 1973 / Gibbons 1982 / Rutland et
al 1983-1). In aanwezigheid wvan ATP verandert de positie van de bui-
tenste dyneine arm, de wverbinding tussen de buitenste arm en de
aangrenzende B-microtubulus en de verbinding tussen de dyneine armen
onderling (Goodenough en Heuser 1982),

De trilhaarslag bestaat uit 3 fasen: een slagfase (effective stroke), een
rustfase en een herstelfase (recovery stroke) (fig 5). Tijdens de slag-

figuur 5.

Schema wvan de trilhaarslag. Dunne,
ononderbroken pijl: slagfase. Dunne,
onderbroken pijl: herstelfase (voltrekt
zich in een andere dimensie dan die
van de afbeelding). Dikke, ononder-
breken pijl: richting van de mucus-
stroom.

uit: P. Satir, How cilia move. Scienti-
fic American, 231, p.45, 1974,
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fase beweegt de licht gebogen trilhaar zich over een hoek van 30° - 40°

naar voren, in een vlak loodrecht op het celopperviak. Op het hoogte-

punt van deze beweging komt de top van de trilhaar, bij sommige
diersoorten bekleed met haakjes, over een boog van 5° - 8° in contact
met de vlokken mucus die op de periciliaire laag drijven. De vlokken
mucus worden hierdoor iets opgetild en er treedt wvoortstuwing wvan de
mucus op. De richting van deze slag staat loodrecht op een lijn die
door de 2 centrale microtubuli van de trilhaar kan worden getrokken.
De trilharen op één cel bewegen synchroon. Aan het eind van de slag-
fase blijft de trilhaar enige tijd in een rustfase liggen, met de top in de
richting van de mucusstroom wijzend. De duur van deze fase wordt
mede bepaald door de slagfrequentie (Sanderson en Sleigh 1981-1 en
1982-11). De herstelfase is het begin van een nieuwe trilhaarslag.
Hierbij wordt het vlak van de slagfase verlaten en beweegt de trilhaar
zich in een slappe, gebogen toestand over 180° opzij en naar achteren
totdat hij weer met een slagfase kan beginnen. De herstelfase speelt
zich geheel af in de perciliaire laag en duurt 2-3 x zo lang als de
slagfase. Tijdens de herstelfase worden aangrenzende velden trilhaar-
dragende cellen aangezet tot bewegen, zodat er een metachroon bewe-
gingspatroon ontstaat: over het respiratoir epitheel lopen golfbewe-
gingen met een lengte van 20-40 micrometer, de hoek tussen de richting
van de mucusstroom en de richting van deze golfbewegingen bedraagt
135° (Ross en Corrsin 1974/Sleigh 1981-11) (fig 6).

figuur 6.

Diagram van een stukje trilhaarepi-
theel (e), Tijdens het hoogtepunt van
de trilhaarsiag wordt de mucus-laag
(m) iets opgetild. De richting van de
mucusstroom wordt weergegeven doar
de ononderbroken pijl, de gestippelde
bijl geeft de richting van de meta-
chrone golf weer.

uit: M.A. Sleigh, Ciliary function and
mucus transport. Chest 80 (suppl],
p. 794, 1881.

De slagfrequentie van de trilharen neemt van perifeer naar centraal in
de tractus respiratorius toe. De slagfrequentie in de grotere luchtwegen
zoals neus, trachea en de grote bronchi bedraagt 13-27 Hz; in het
middenoor, de kleine bronchi en de bronchicli is zij 7-12 Hz. Qok op
eenzelfde niveau kunnen echter wverschillen in slagfrequentie worden
gevonden tussen de naast elkaar gelegen velden trilhaardragende cellen
(van As 1980). Er bestaat een positieve correlatie tussen de slagfre-
quentie in de neus en de slagfrequentie in de trachea, zowel bij ge-
zonde personen als ook bij patiénten met diverse longaandoeningen
(Rutland en Cole 1982-1/Baum et al 1982/Low et al 1984). Bij gezonde
personen bestaat er een positieve correlatie tussen de slagfrequentie
van de trilharen in de neus en de grootte van de buitenste en de
binnenste dyneine armen (Rutland en Cole 1983-1).

2.6 MUCUS

Zonder slijm is mucociliair transport niet mogelijk. Na wegwassen van
het slijm blijft de trilhaaractiviteit onveranderd, maar vindt er geen
mucociliair transport meer plaats. Het mucociliair transport herstelt zich
weer hadat er een adequate hoeveelheid normaal slijm op de trilhaar-
dragende cellen is aangebracht (Sadé et al 1970/Reimer et al 1978-11).
Algemeen wordt aangenomen dat de slijmlaag in de tractus respiratorius
uit 2 delen bestaat: een bovenste mucus-laag met een hoge visco-elasti-
citeit (gel-laag) en een onderste periciliaire laag met een lage visco~
elasticiteit (sol-laag) (Lucas en Douglas 1934), Het is niet bekend of de
scheiding tussen de 2 lagen velledig is en hoe zij tot stand komt. De
trilhaarbeweging speelt zich af in de waterige periciliaire laag. Alleen
tijdens het hoogtepunt van de slagfase komen de toppen van de trilha-
ren in contact met de vlokken mucus die op de sol-laag drijven. Tijdens
de trilhaarslag treedt er een geringe verplaatsing op van de periciliaire
laag waardoor hydrodynamische krachten een weinig bijdragen tot een
verplaatsing van de mucus (Cheung en Jahn 1876-1/ Sleigh 1976).
Geringe veranderingen in de viscositeit van de mucus blijken de trans-
portsnelheid nauwelijks te beinvioeden. De viscositeit en de dikte van

de periciliaire lzag zijn wel van grote invloed (Ross en Corrsin 1974/
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Puchelle et al 1980). De periciliaire laag wordt voor een deel gevormd
door de trilhaardragende cellen (Reid et al 1982}, de dikte wordt mede
bepaald door resorptie via de op trilhaardragende cellen en borsteicellen
voorkomende microvilli en door osmotisch transport wan water en elec-
trolyten (Petruson et al 1984).

De bovenste mucus-laag (gel) bestaat uit vliokken die van perifeer naar
centraal in aantal en in grootte toenemen (van As 1980/Dudley en
Cherry 1980). Perifeer in de tractus respiratorius dragen de Clara-
cellen waarschijnlijk bij tot de vorming van de mucus, Meer centraal
nemen de submucosale klieren en in mindere mate ook de slijmbeker-
cellen het grootste deel voor hun rekening.

De gel-laag bestaat bestaat uit water, anorganische zouten en macro-

moleculen (tabel 1).

Tabel 1. Bestanddelen van mucus (gel)
- water 95%
- anorganische zouten 1%
- macromoleculen 4%
- mucus glycoproteinen 25-50%
- proteinen 10-25%
- wvetten 20-30%

2.6 HISTOLOGIE EN ELECTRONENMICROSCOPIE BIlJ LUCHTWEGAAN-
DOENINGEN

Bij de meeste luchtwegaandoeningen worden een aantal gemeenschappe-
lijke veranderingen in het epitheel gezien: metaplasie naar plaveisel-
epitheel met verlies van trilhaardragende cellen en een toeneming van
het aantal slijmbekercellen, verdikking van de basaalmembraan, hyper-
trophie en hyperplasie van de submucosale klieren. Bij de metaplasie
naar plaveiselepitheel wordt het opperviak van de slijmbekercellen
platter en groter, met meer stompe microvilli en een verminderde pro-
ductie van mucus, waarna het oppervlak tenslotte wordt bekleed met
richels. Het blijkt dat plaveiselcellige metaplasie ook bij jonge, gezonde
mensen kan voorkomen en dat de metaplasie toeneemt met het stijgen
van de leeftijd. De plaveiselcellige metaplasie is waarschijnlijk reversibel
(Boysen 1982). In de trilhaardragende cellen wordt dilatatie gezien van
de cisternae van het endoplasmatisch reticulum en van het Golgi-appa-
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raat met zwelling van de mitochondrién, toeneming van het aantal lyso-
zomen en verlies van trilharen. Het cytoplasma gaat uitstulpen in het
luchtweglumen en in de verwijde intercellulaire ruimtes, soms met meer
(2-10) complete of incomplete axonemata (samengestelde trilharen-com-
pound cilia). De wveranderingen in de submucosale klieren betreffen
voornamelijk hypertrophie van de muceuze cellen.

Van de trilharen zelf kumnen 3 groepen afwijkingen worden onder-
scheiden:

A. afwijkingen waarvan wordt aangenomen dat zij genetisch zijn be-
paald. Deze specifieke afwijkingen resulteren in een dysfunctie van
de trilharen met als gevolg recidiverende luchtweginfecties:

1. totaal of gedeeltelijk ontbreken van dynelne armen
2. ontbreken van nexine verbindingen

3. ontbreken van spaken

4. transpositie

5. desoriéntatie van de trilharen

B. afwijkingen waarvan {nog) niet met zekerheid vaststaat in welke
groep (A of C) zij thuishoren:

1. afwijkend aantal centrale microtubuli
2, incomplete microtubuli

C. aspecifieke afwijkingen die bij de meeste luchtweginfecties kunnen
worden gevonden en waarvan algemeen wordt aangenomen dat zij
secundair zijn:

1. verschillende afwijkingen in het 9+2 patroon, met een afwijkend
aantal perifere en/of centrale microtubuli
2. overmaat aan cytoplasma
3. vesikels of slierten van de membraan van de trilhaar
4. samengestelde trilharen (compound cilia)
5

. intracellulair gelegen trilharen

Toelichting:

A-1: een dyneine deficiéntie is voor het eerst beschreven bij patiénten
met het syndroom van Kartagener en bij sommige van hun ver-
wanten (zie hoofdstuk 1). Het is echter niet bekend wanneer van
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: Afzelius (1982)

: transpositie,

een dyneine deficiéntie kan worden gesproken (zie ook paragraaf
4.3.1).

en bij patiénten met andere Iluchtweginfecties niet altijd te zien.
(1979)

nasale trilharen geen dyneine armen. Corbeel et al (1981) vinden

Bovendien zijn de dyneine armen ock bij gezonde mensen

Fox en Bull vinden bij gezonde personen in 4% van de
bij kinderen met recidiverende luchtweginfecties en bronchiécta-
sieén een afwezigheid van de binnenste dyneine armen en een
gedeeltelijk ontbreken wvan de buitenste dyneine armen; deze
afwijkingen herstelden zich geheel na adequate therapie. Maurizi et
al (1984) wvinden bij rhinopathie

enkele trilharen zonder herkenbare dyneine armen. De auteurs van

patiénten met een allergische

deze 3 publicaties vermelden niets over de beweeglijkheid van deze
trilharen.

beschrijft een patiént bij wie veel trilharen, met

een "normaal" aantal dyneine armen, een totaal verstoorde bouw

van het axeonema wvertonen, De auteur meent dat deze afwijking
wordt vercorzaakt door een tekort aan nexine verbindingen, dit
tekort zou een corzaak voor primaire ciliaire dyskinesie zijn. De
beweeglijkheid van deze trilharen is niet onderzocht. Het is overi-
gens niet bekend wanneer van een tekort aan nexine verbindingen

kan worden gesproken (zie cok paragraaf 4.3.2).

: het ontbreken van spaken met een wverplaatsing van de centrale

microtubuli is voor het eerst beschreven door Sturgess et al (1979)
bij 3 kinderen uit één gezin, met een afwezig mucociliair transport
en onbeweeglijke spermatozoén. Deze afwijking zou in al de onder-
Herzon (1981) vindt deze afwijking
in enkele trilharen van een patiént met een rhinitis medicamentosa

zochte trilharen aanwezig zijn.

en in de trilharen van een patiénte met een sinusitis maxillaris, de
auteur stelt dat deze configuratie ook een wverworven afwijking kan
zijn, Het is niet bekend hoeveel spaken in normale trilharen kun-
nen worden gezien en wanneer van een tekort aan spaken kan
worden gesproken (zie ook paragraaf 4.3.3).

het ontbreken van de 2 centrale microtubuli met
verplaatsing van een perifeer paar naar centraal, is voor het eerst

beschreven door Sturgess et al (1980) bij 2 kinderen uit één

gezin, Deze afwijking bleek voornamelijk in het midden en in de
top van de trilharen aanwezig en ging gepaard met een abnormaal
traag mucociliair transpori en een verminderde beweeglijkheid van
de spermatozoén. Sindsdien wordt transpositie vaak als een gene-
tisch bepaalde afwijking beschouwd die een primaire ciliaire dys-
(1981) en Smallman (1984=1i)
vinden transpositie in respectievelijk 70% en 40% van de trilharen

kinesie kan veroorzaken. Fox et al
van een patiént met een bronchuscarcinoom; de auteurs vermelden
in hun publicaties niets over de trilhaaractiviteit of het mucociliair
transport in de longen. Bovendien kan transpositie in enkele tril-
haren worden gezien bij gezonde personen, patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie op basis van een dyneine deficiéntie en bij

patiénten met andere luchtweginfecties (zie ook paragraaf 4.3.8).

: algemeen wordt aangenomen dat mormale trilharen op doorsnede min

of meer parallel zijn gedriénteerd, met onderlinge rotatie verschil-
len van 5°-25° (Eliasson et al 1977). Door velen wordt een grotere
afwijking in de oriéntatie als een primaire, specifieke trilhaar-
afwijking beschouwd (zie paragraaf 4.3.5). De oriéntatie van de
trilharen in een biopt hangt echter mede af van het tijdstip waarop
de trilharen tijdens de trilhaarslag worden gefixeerd. Satir (1963)
stelt normaal

dat tijdens een metachroon bewegingspatroon een

verschil in oriéntatie van 90° kan worden gevonden. Bij gezonde
personen kan een slechte oriéntatie van de trilharen worden ge-
1981).

(1980) vermelden dat bij gezonde mensen slechts 60% van de tril-

vonden (Jahrsdoerfer et al 1973/Wisseman et al Fox et al

haren een parallelle oriéntatie vertoont; bij chronische infecties

kan een verschil in oriéntatie van 0° tot 90° worden gevonden.

. bij morfologisch onderzoek van trilharen kunnen dwarsdoorsnedes

worden gezien met een 9+0 structuur, zonder dyneine armen. Dit
gebeurt wanneer de trilharen op een te laag niveau, vlak boven
het celoppervlak, worden getroffen (zie paragraaf 2.3 en paragraaf
4.3.6). Wakefield en Waite (1980) en Waite et al (1981) vinden bij
Polynesiérs met bronchiéctasieén, met vrijwel afwezig mucociliair
transport en onbeweeglijke spermatozoén, in ongeveer 25% van de

onderzochte trilharen één of geen centrale microtubuli bij de
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aanwezigheid van enkele dyneine armen. Deze auteurs beschouwen

een afwijkend aantal centrale microtubuli met aanwezige dyneine

armen als een genetisch bepaalde, primaire trilhaarafwijking die
een primaire ciliaire dyskinesie kan veroorzaken. Fox et al (1981
en 1983) melden dat deze afwijking ook bij gezonde personen en bij
patiénten met diverse longaandoeningen kan worden aangetroffen;
deze onderzoekers beschouwen de beschreven bouw wvan het axo-
nema als een aspecifieke afwijking in het aantal microtubuli (zie
ook paragraaf 4.3.6 en paragraaf 4.3.7).

: incomplete microtubuli worden door Herzon (1981} en door Fischer

et al (1984) beschreven bij een patiént met astma. Het gaat hierbij
voornamelijk om incomplete B-microtubuli. De afwijking lijkt samen
te gaan met een afwijkend aantal centraie microtubuli (zie ook
paragraaf 4.3.6 en paragraaf 4.3.7].

: afwijkingen in het aantal microtubuli: alle combinaties zijn be-

schreven : 9+3 / 2+9+2 [ 1044 / 9+0 etc. Bij ontbrekende centrale

microtubuli moet rekening worden gehouden met een te lage dwars-
doorsnede door de trilharen. Dit kan worden gecontroleerd azan de
hand van de dyneine armen, deze eindigen immers iets eerder dan

de 2 centrale microtubuli (zie paragraaf 2.3).

: Lupin en Miske (1978) beschouwen samengestelde trilharen als een

primaire afwijking bij patiénten met het syndroom van Kartagener ;

overigens wordt in de literatuur deze afwijking als een aspecifiek
gevolg van infecties beschouwd.

De afwijkingen C-1 t/m C-5 kunnen worden gevonden bij:
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chronische rhinitiden en sinusitiden (Albegger 1978/Herzon 1981/
Greenstone et al 1983~1), bij ongeveer 4% van de onderzochte tril-
haren (Fox et al 1980 / Rossman et al 1983).

chronische bronchitis (Friedman en Bird 1971 / Howell et al 1980/
Konradova et al 1982) en wel bij gemiddeld 3.7% van de trilharen
(Katz en Holsclaw 1980 / Fox et al 1983). Bij patiénten met een
chronische bronchitis is het percentage trilharen met een afwijkend
aantal microtubuli significant groter dan bij gezonde personen;
overigens kan het percentage van deze aspecifieke afwijkingen
plaatselijk verschillen (Fox et al 1981).

chronische otitis media (Neustein et al 1979)

primaire ciliaire dyskinesie (Afzelius 1979 / Schneeberger et al
1980/ Pedersen et al 1981 / Konradova et al 1982), Afwijkingen in
het aantal perifere en/of centrale microtubuli komen bij patiénten
met primaire ciliaire dyskinesie significant vaker wvoor dan bij
patiénten met andere luchtwegaandoeningen en gezonde personen
(Rutland et al 1983-111). Nielsen et al (1983) vinden een gemiddeld
percentage van 13.7%.

sereuze otitis media, reversibel na middencordrainage (Mdller en
Dalen 1979 en 1981).

mucoviscoidose (Katz en Holsclaw 1980 / Konradova et al 1982 /
Rutland et al 1983-111}. Bij mucoviscoidose worden met transmissie
electronenmicroscopie geen specifieke ultrastructurele afwijkingen
gezien,

allergische rhinopathie en polyposis nasi (Fox et al 1980 / Taka-
saka 1980 / Herzon 1983 / Maurizi et al 1984,

astma, samen met hypertrophie van de gladde spieren en met veel
mucus en eosinophiele granulocyten in het luchtweglumen. Opmerke-
lijk is dat bij pati&nten met een rustig en stabiel astma dezelfde
afwijkingen worden gevonden als bij patiénten die ten gevolge van
een status astmaticus overleden; de histopathologische afwijkingen
blijken hier dus weinig reversibel (Katz et al 1978/Wanner 1981/
Lewis et al 1983).

bij bronchuscarcincom en langdurig roken (Ailsby en Ghadially
1973 / McDowell et al 1976).

tijdens carcinogenesis in de luchtwegen bij proefdieren (Harris
1974).

bronchiéctasieén (Waite et al 1978 en 1981 / Corbeel et al 1981}.
rhinitis medicamentosa (Herzon 1983).

retinitis pigmentosa., Het percentage nasale trilharen met een af-
wijkend aantal microtubuli (gemiddeld 7.4%) is bij patiénten met een
retinitis pigmentosa significant groter dan bij gezonde personen
(Arden en Fox 1979 [/ Fox et al 1983).

det blijkt echter dat deze aspecifieke afwijkingen ook bij normale men-
sen en dieren kunnen voorkomen. Satir (1962) en Afzelius (1963) mel-

jen reeds dat bij weekdieren sporadisch trilharen met een afwijkend
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aantal microtubuli kunnen voorkomen, Afwijkende axonemata en samen-
gestelde trilharen worden gevonden in de bovenste en de onderste
luchtwegen wvan gezonde mensen en dieren (Kawabata en Paparella
1969 [/ McDowell et al 1976 [/ Torikata et al 1976)}. Fox en Bull (1979)
vinden bij beoordeling van 20 trilharen uit de neus van gezonde perso-
nen in 3% een afwijkend aantal microtubuli. In een latere studie uit 1983
vinden zij bij het beocordelen van minimaal 500 dwarsdoorsnedes per
persoon in het neusslijmvlies 2.9% trilharen met een afwijkend aantal
microtubuli en in het bronchusslijmviies 2.43%; de wverschillen tussen
neus en bronchi zijn niet significant. Bij rokers, bij patiénten met een
longcarcinoom en bij patiénten met chronische luchtweginfecties is het
gemiddelde percentage significant hoger (3.7%). Deze bevindingen komen
overeen met die van Wisseman et al (1981) die bij gezonde kinderen in
3 - 5% van de onderzochte trilharen uit de trachea en bronchi de be-
schreven afwijkingen vinden, vaak met een opmerkelijke desoriéntatie en
overeenkomend met de bevindingen bij gezonde wvolwassenen en bij
kinderen met diverse Iluchtwegaandoeningen (met uitzondering van
primaire ciliaire dyskinesie). In de studies van Rutland et al (1983-111)
en van Rossman et al (1983) worden vergelijkbare percentages genoemd.
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Hoofdstuk 3

MUCOCILIAIR TRANSPORT.

3.1 INLEIDING

Onder normale omstandigheden zijn de luchtwegen distaal van de carina
vrij van pathogene microdrganismen. Chronisch recidiverende luchtweg-
infecties kunnen een uiting zijn wvan een slecht functionerende muco-
ciliaire klaring van de luchtwegen waardoor de pathogene microdrganis-
men zich op het respiratoir epitheel kunnen nestelen. Mede onder
invioed van bacteriéle toxinen beschadigt het epitheel en treedt er een
circulus vitiosus op met een progressieve vermindering van mucociliair
transport: obliteratie van bronchioli, neusbijhoiten en middenoor; acti-
vatie van macrophagen met vrijkomen van proteolytische enzymen en
klinische verschijnselen van obstructieve longaandoeningen. Tenslotte
kunnen er beschadigingen van het middencor, emfyseem en bronchiécta-
sieén ontstaan.
Het mucociliair transportmechanisme bestaat uit twee onderdelen: mucus
en bewegende trilharen. Mucus en trilhaaractiviteit zijn reeds in hoofd-
stuk 2 besproken. In dit hoofdstuk zullen achtereenvolgens worden be-
handeld:
= normaal mucociliair transport (3.2)
e factoren die het mucociliair transportmechanisme kunnen bein-
vioeden (3.3) |
= diagnostiek van mucociliair transport (3.4)

3.2 NORMAAL MUCOCILIAIR TRANSPORT

De snelheid van het mucociliair transport houdt verband met de loca-
lisatie in de tractus respiratorius. De transportsnelheid in de trachea is
gemiddeld 10-24 mm/min, in de neus gemiddeld 4.5-7 mm/min, in de buis
van Eustachius 0.7-1.1 mm/min en in de bronchioli 0.5-2 mm/min.
Tussen individuen heerst een grote variabiliteit, per individu zijn de

waarden redelijk constant (Proctor et al 1973 / Yeates et al 1975 /

45



Wilkey et al 1980). De toeneming van de transportsnelheid van perifeer

naar centraal wordt mede wveroorzaakt doordat centraal in de tractus:

respiratorius relatief meer trilhaardragende cellen voorkomen met meer
trilharen per cel (Serafini et al 1976 en 1977), bovendien zijn deze
trilharen langer (Greenwood en Holland 1972) en zij hebben een hogere
slagfrequentie. Bij vertakkingen in de bronchiaalboom kan een tijdelijke
stasis van het mucociliair transport optreden, Tenslotte kan de mucus
in de perifere longdelen een andere samenstelling hebben dan de mucus
in de meer centrale delen van de tractus respiratorius. In de neus is
de transportsnelheid het grootst op de bodem (Hildiﬁg 1931 [ Lucas en
Douglas 1934), de transportsnelheid neemt naar dorsaal toe (Quinlan et
al 1969). Er bestaat een positieve correlatie tussen de waargenomen
slagfrequentie en de transportsnelheid voor iedere deel van de tractus
respiratorius (van As 1982-11). In de kleinere luchtwegen blijkt de
dalende transportsnelheid evenredig te zijn met het kleinere aantal
trilhaardragende cellen,

Bij vrijwel alle groepen patiénten én bij gezonde personen wordt in 20%
een abnormaal traag mucociliair transport in de neus gevonden. Dit is
waarschijnlijk een gevolg van een, vaak reversibele, beschadiging van
de nasale mucosa zoals bij een virale rhinitis. Bij patiénten die een
laryngectomie hebben ondergaan, waardoor de neus minder wordt bloot-
gesteld aan schadelijke inviceden, worden deze lage waarden niet ge-
vonden (Quinlan et al 1869 / Andersen et al 1971 / Proctor 1983}. Na
verloop van enkele weken gaat dit verschil weer verloren (Sakakura et
al 1983). Dat de neus sterk onder invioed staat van externe factoren
blijkt ook uit het feit dat bij monozygote tweelingen een positieve cor-
relatie bestaat tussen het tracheo-bronchiale mucociliair transport maar
niet tussen het nasale mucociliéir‘ transport (Camner et al 1872 /[
Andersen et al 1974-11).

3.3 FACTOREN DIE HET MUCOCILIAIR TRANSPORT KUNNEN BEINVLOE-
DEN.

Bij de bestudering van factoren die het mucociliair transpartmechanisme

kunnen beinvioeden, zoals luchtwegaandoeningen of pharmaca, is het

niet altijd mogelijk een onderscheid te maken tussen inviced op de

mucusproductie, wijzigingen in de samenstelling van de mucus, veran-

deringen van de sol-gel verhouding, invlced op de trilhaaractiviteit of
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een beschadiging van het respiratoir epitheel.
3.3.1 Fysiologische factoren

Bij gezonde mensen daalt de mucaciliaire klaring tijdens slaap en stijgt
de klaring bij lichamelijke inspanning.

Veranderingen in het zuurstofgehalte van de ingeademde lucht blijken
niet veel invloed te hebben. Reimer et al (1981) vinden bij proefdieren
alleen een verminderde mucociliaire activiteit bij een gelijktijdige ver-
laging van het zuurstofgehalte in het arteri€éle bloed en in de ingeadem-
de lucht.

In enkele studies wordt terloops vermeld dat de mucociliaire klaring
afneemt bij het stijgen van de leeftijd zonder dat duidelijk is of de
onderzochte personen langer hebben gerookt of langduriger in een

streek met veel luchtverontreiniging hebben gewoond.

3.3.2 Vochtigheid en temperatuur

Het mucociliair transportmechanisme in de neus is veel minder gevoelig
voor veranderingen in de vochtigheid van de ingeademde lucht dan dat
van de lagere luchtwegen. Veranderingen in de relatieve vochtigheids-
graad van 10% tot 70% bij een temperatuur van 23°C hebben bij gezonde
mensen geen inviced op het nasale mucociliair transport (Andersen et
al 1972 / Proctor en Andersen 1976 [ Kérja et al 1982). In de trachea
treedt bij een relatieve vochtigheidsgraad van 30% eerst een stijging van
de mucusproductie op, later gevolgd door een reversibele daling van de
trilhaaractiviteit en het mucociliaire transport. Deze wijzigingen waorden
veroorzaakt door een toegenomen viscositeit van de mucus, de intracel-
lulaire activiteit wvan de trilhaardragende cellen blijft onveranderd
(Toremalm et al 1975 en 1980]).

Het mucociliair transportmechanisme in de neus functioneert optimaal
bij een omgevingstemperatuur van 23°C. Variaties tussen 79C en 39°C
geven geringe en tijdelijke dalingen van de transportsnelheid. Voor
de lagere luchtwegen variéert de optimale temperatuur van 34°C tot
40°C (Mercke et al 1974-11 en 1974-111 [ Proctor et al 1977 / Kérja
ot al 1982). Boven de 40°C treedt een toenemende desoriéntatie en be-

schadiging van de trilharen op (von Mecklenburg et al 1974).
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3.3.3 Pharmacologische beinvloeding van het mucociliair transport

Cholinerge agonisten (acetylcholine, pilocarpine, methacholine) stimu-
leren in vivo en in vitro, bij locale en bij systemische toediening de
longklaring, het mucociliair transport in de trachea en de trilhaar-
activiteit bij patiénten en bij proefdieren met een toeneming van de
mucusproductie (Camner et al 1974 [ Wanner et al 1975 / Wanner 1977).
De stijging van de slagfrequentie is afhankelijk van de dgsis en blijkt
reversibel (Hybbinette en Mercke 1982-1 en 1982-1V). De gelijktijdig
optredende bronchoconstrictie verhindert een therapeutische toepassing.
De cholinerge antagonist atropine wvertraagt bij patiénten en bij proef-
dieren, na locale of na systemische toediening, de longklaring en het
mucociliair transport in de trachea (Yeates et al 1974-11 en 1975 /
Sackner et al 1976 / Whiteside et al 1984) met een daling van de slag-
frequentie en een verminderde mucusproductie (lravani 1968 / Blair en
Woods 1969 / lIravani en Melville 1976). Hybbinette en Mercke (1982-1V)
vinden dat atropine zalleen de stijging wvan mucociliaire activiteit na
toediening van methacholine doet afnemen maar op de fysiologische
activiteit geen invloed heeft. Het ipratropium bromide geeft bij patiénten
met obstructieve longaandoeningen een bronchodilatatie en een meer
perifere depositie van ingeademde deeltjes maar heeft geen meetbare
invioed op het mucociliair transport in de trachea en op de longklaring
(Pavia et al 1979~I1 en 1980 / Foster et al 1983); bij gezonde personen
heeft deze stof geen invioed op het mucociliair transport in de neus
(Ohi et al 1984).

Adrenerge agonisten (adrenaline, orciprenaline en noradrenaline) geven
bij proefdieren in vive en in vitro, bij locale en bij systemische toe-
diening, een reversibele en van de dosis afhankelijke stijging van de
slagfrequentie (Yanaura et al 1979 / Hybbinette en Mercke 1982-1).
Dopamine remt de trilhaaractiviteit in vitro bij proefdieren (Maruyama et
al 1983). De niet-selectieve beta-adrenoceptor agonist isoprenaline en de
selectieve betaz-—adrenoceptor agonisten salbutamol en terbutaline geven
bij mensen en bij proefdieren, in vivo en in vitro, in iedere toedie-
ningsvorm een stijging van de longklaring en het mucociliair transport
in de trachea (Blair en Woods 1969 / Yeates et al 1975 / Camner et al
1976) met een grotere slagfrequentie (van As 1974 / Yanaura et al 1979/
Verdugo et al 1980 / Hybbinette en Mercke 1982-11) en een toeneming
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van de mucusproductie (lravani en Melville 1974), Dit gebeurt in min-
dere mate ook bij aandceningen zoals chronische bronchitis, mucoviscoi-
dose en astma, vooral als de toediening via een aérosol geschiedt (Santa
Cruz et al 1974 / Woods et al 1974 / Mossberg et al 1976-1 en 1976-11 /
Weiss et al 1981). De stijging van de longklaring na stimulatie met een
betaz-adrenoceptor agonist bij gezonde personen komt voornamelijk o;_a
rekening van de perifere longdelen. Dit verklaart mogelijk het geringe
effect bij obstructieve longaandoeningen (Foster et al 1980 en 1981).
Het effect van deze stoffen wordt minder naarmate de ernst van de
genoemde luchtwegaandoeningen toeneemt. De betal—adrenoceptor agonist
prenalterol heeft geen inviced op de trilhaaractiviteit (Hybbinette en
Mercke 1982-11).

De alphaj—adrenoceptor agonist phenylephrine en de aiphaz—adrenaceptor
agonist oxymetazoline geven bij proefdieren in vivo, na systemische
toediening, een daling van de slagfrequentie (Hybbinette en Mercke
1982-11) en in vitro een daling van de trilhaaractiviteit in de trachea
(Dudley en Cherry 1977). Saketkhoo et al (1978) vinden bij locaal ge-
bruik van phenylephrine bij mensen een sneller mucociliair transport in
de neus.

De niet-selectieve beta-adrenoceptor antagonist propranclol en de niet-
selectieve alpha-adrenoceptor antagonist phentolamine hebben bij proef-
dieren, na systemische toediening, geen inviced op de mucociliaire ac-
tiviteit in vivo; het propranclol geeft bij locale toediening op dierlijk en
humaan trilhaarepitheel in vitro een irreversibele ciliostasis (van de
Donk 1982).

Mediatoren

Histamine geeft in abnormaal hoge concentraties een stijging van de
trilhaaractiviteit op dierlijk trilhaarepitheel (Wanner et al 1983-111). Bij
atopische proefdieren wordt na inhalatie in vivo een stijging van de
longklaring gezien (Wanner et al 1975). Locaal toegediende anti-histami-
nica geven in vitro een irreversibele stopzetting van de trilhaaractiviteit
bif proefdieren (van de Donk 1982), bij systemische toediening wordt
een daling van het mucociliair transport in de neus van gezonde per-
sonen gezien (Peerless en Noiman 1980).

Serotonine en prostaglandines stimuleren wel de productie van mucus
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maar hebben na systemische toediening geen duidelijke invioed op de
trilhaaractiviteit bij proefdieren (Hybbinette en Mercke 1982-1). Acetyl-
salicylzuur geeft bij gezonde personen na orale toediening een daling
van de longklaring en wvan het mucociliair transport in de trachea,
waarschijnlijk gebeurt dit door inhibitie van de prostaglandine-synthese
waardoor de mucusproductie afneemt (Gerrity et al 1983). Bij patiénten
met astma en een aspirine-overgevoeligheid blijkt de trilhaaractiviteit in
een slijmvliesbiopt tijdens contact met aspirine niet te veranderen (Lewis
et al 1983).

Mediatoren zoals leukatrien Cq en, in mindere mate, prostaglandine E1
en E2 geven bij allergische patiénten een daling van de mucociliaire
klaring door een sterkere mucusproductie hoewel de slagfrequentie wvan
de trilharen in slijmvliesbiopten van proefdieren na locale toediening
tijdelijk stijgt (Wanner et al 1983-1 en 1983-111).

Bij een allergische reactie wordt het vrijkomen wvan mediatoren voor-
komen door natrium-cromoglycaat. Het cromoglycaat zelf heeft bi] gezonde
personen en bij allergische patiénten geen inviced op het mucociliair
transport; bij allergische patiénten kan deze stof een daling van het
mucociliair transport door contact met het allergeen wvoorkomen (Wanner
1983-1}.

Beinvloeding van het mucociliair transport door enkele frequent ge-

bruikte pharmaca.

Locaal toegediende decongestiva kunnen een toxische inviced op de
trilhaaractiviteit uitoefenen; naar alle waarschijnlijkheid wordt dit effect
grotendeels vercorzaakt door de gebruikte conserveringsmiddelen en is
het schadelijke effect mede afhankelijk van de zuurgraad wvan het mid-
del. Met name conserveringsmiddelen die kwik bevatten veroorzaken in
vitro een irreversibele stopzetting van de trilhaaractiviteit. Het phenyl-
ephrine en het oxymetazoline blijken het minst schadelijk te zijn {van de
Donk 1982). Een combinatie van een decongestivum en een anti-histami-
nicum geeft in vitro een onherstelbare stopzetting wvan de trilhaar-
activiteit met een daling van het mucociliair transport in vivo (Peerless
en Noiman 1980 / van de Donk 1982).

Locaal anaesthetica zoals lidocaine, cocaine en tetracaine geven bij

mensen en bij proefdieren, in vive en in vitro, afhankelijk van de
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gebruikte concentratie een tijdelijke of irreversibele stopzetting van de
trilhaaractiviteit [Manawadu et al 1978). Lidocaine is het minst schade-
lijk (Ewert 1967 / Dudley en Cherry 1978-11 / Rutland et al 1981-11 en
1982-111). Robert et al (1980) vinden na gebruik wvan een lidocaine
spray een daling van het mucociliair transport in de neus welke groten-
deels bleek te voorkomen door ATP aan de spray toe te voegen,
Algemeen anaesthetica zoals halothaan en enfluraan verminderen bij
mensen en bij proefdieren het mucociliair transport in de neus en in de
trachea, bij enfluraan is deze daling na zes uur nog maar gedeeltelijk
reversibel (Forbes 1976 / Forbes en Horrigan 1977 / Cavaliere et al
1983).

Ammonium-chloride, kalium-jodide en bromhexine kunnen bij proefdieren
de productie van mucus en de activiteit van trilharen stimuleren, de
hiervoor benodigde doses zijn echter veel hoger dan de normale thera-
peutische doseringen. Een toeneming van de trilhaaractiviteit wordt
alleen in vitro op dierlijk epitheel gezien (lravani en Melville 1974 /
Melville et al 1980). Acetylcysteine geeft in vitro op dierlijk epitheel in
lage concentraties een stijging van de trilhaaractiviteit, in hoge concen-
traties een reversibele daling (Dudley en Cherry 1977 / Dreisin en
Mostow 1979 / Melville et al 1980). Deze veranderingen zijn een gevolg
van veranderingen in de samenstelling of in de hoeveelheid mucus, de
intra-cellulaire activiteit van de trilhaardragende cellen blijft hetzelfde
(Yanaura et al 1981). Bromhexine geeft in vivo bij proefdieren, in hoge
doscringen en via systemische toediening, geen veranderingen in de
trilhaaractiviteit (Gunnarson et al 1984). Bromhexine geeft een snellere
longklaring bij gezonde mensen, bij patiénten met een chronische bron-
chitis of met obstructieve longaandoeningen (Thomson et al 1874 / Pavia
et al 1979-1). Voor het S-carboxy-methylcysteine kan dit effect alleen
bij een chronische bronchitis met een traag mucociliair transport worden
aangetoond (Clarke et al 1980 / Kohler et al 1982). Mucolytica kunnen
de mucocilisire klaring nadelig gaan beinvlioeden wanneer de mucus te
waterig wordt (Puchelle et al 1980).

Bij barbituraten zoals pentobarbital wordt een dosis-afhankelijke daling
in de slagfrequentie gezien met een vermindere mucociliaire klaring
(Wanner 1977).

Bij locaal gebruik van corticosteroiden zoals prednisolon wordt een’
lichte stijging van de trilhaaractiviteit bij proefdieren gezien, het be-
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clomethason heeft geen inviced op de nasale mucociliaire activiteit bij de
mens. Bij patiénten met een stabiel astma geven systemisch toegediende
corticosteroiden een betere longklaring ondanks een meer perifere
depositie van de ingeademde deeltjes (Agnew et al 1983).

Bij narcotica zoals codeine en morphine treedt bij proefdieren een daling
van de slagfrequentie op met een verminderde mucociliaire klaring
(lravani en Melville 1976).

Methyl-xanthines als theophylline en aminophylline geven in vitro bij
proefdieren een stijging van de slagfrequentie, mucusproductie en mu-
cociliair transport. Bij patiénten met chronisch obstructieve longaan-
doeningen wordt een significante stijging van het mucociliair transport
voornamelijk in de trachea en de grote bronchi gezien (Sutton et al
1981 / Vastag et al 1982),

Locaal toegediende antimicrobiéle middelen zoals penicilline en strep-
tomycine geven in dierexperimenteel onderzoek een geringe en reversi-
bele daling wvan de trilhaaractiviteit, alleen het effect van bacitracine
blijkt onherstelbaar (van de Donk 1982).

Glycosiden zeals digitoxine en digitamine stimuleren bij proefdieren de
trilhaaractiviteit en het mucociliair transport (Wanner 1977).

De mogelijke beinvloeding wan het mucociliair transportmechanisme door

pharmaca wordt nog eens in de tabellen 1,2 en 3 weergegeven.

tabel 1. Mogelijke beinviceding van het mucociliair transportmechanisme
via het autonome zenuwsteisel (+ = stimulatie / - = remming]
pharmacon trilhaar- mucociliair mucus-
activiteit transport productie
CHOLINERGE AGOMNISTEN + + +

[acetylcholine)

CHOLINERGE ANTAGONISTEN

[atropine]

ADRENERCE AGONISTEN '

- adrenaline 1

- B-sympaticomimetica + + +
= Bz—sympa:icnmimatrca = + -|
= A,-sympaticomimetica - +

=t Ai—sympaticomimmica -

ADRENERCGE ANTAGONISTEN
- B-sympaticolytica =
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tabel 2. Mogelijke beinviceding van het mucociliair transportmechanis-

me door mediatoren (+ = stimulatie /{ - = remming)
pharmacon trilhaar— mucociliair mucus-
activiteit transport productie
Histamine + +
Serotonine + .
Prostaglandine E‘I en E2 # = +
Leukotrien Cu + - +

Tabel 3. Mogelijke beinviceding van het mucociliair transportmechanisme
door enkele frequent gebruikte pharmaca (+ = stimulatie / - =
remming ).

pharmacon trilhaar- mucociliair mucus-

activiteit Lransport productie

Decongestiva =

Locaal anaesthetica - e

Inhalatie anaesthetica =
(halothaan/enfluraan)

Expectorantia/mucolytica i = +/- =5
Barbituraten = =
{pentobarhbital)

Corticosterolden + +

Narcotica = =
(codeine/morphine]

Methyl-xanthines + % &
(aminophylline/theophylline)

Antibiotica =

(locaal gebruik)

Glycosiden + +
Anti-histaminica = =

Acetylsalicylzuur -

3.3.4. Het mucociliair transportmechanisme en enkele luchtwegaandoeningen.

Luchtweginfecties.

Na een wvirale rhinitis wordt gedurende 3 tot 8 weken een verminderd

mucociliair transport in de neus gevonden met een geringer percentage
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trilhaardragende cellen. De slagfrequentie en de synchronisatie per cel
zijn nauwelijks wveranderd (Sakakura et al 1973/Petruson en Hansson
1982/ Pedersen et al 1983-11). De daling van de transportsnelheid blijkt
niet in verband te staan met de ernst van de symptomen. Bovendien
vormt een laag-normale transportsnelheid in de neus bij gezonde perso-
nen geen predispositie voor het ontstaan van een neusverkoudheid, een
normaal functionerend mucociliair transportmechanisme vormt geen
bescherming tegen een virale rhinitis (Ginzel en [llum 1980 en 1981].
Patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie krijgen niet vaker een
virale rhinitis (Mygind et al 1983).

Na een pneumonie ten gevolge van influenza A of mycoplasma pneumo-
niae wordt gedurende drie maanden een abnormaal trage longklaring
gevonden (Camner et al 1973-l1/Jarstrand et al 1974). Infectie wvan
trilhaarepitheel met influenza B vergroot de remming van de trilhaar-
activiteil welke door sigarettenrook wordt veroorzaakt (Ballenger 1981).
Bij infectie wvan dierlijk trilhaarepitheel met myccplasma pneumoniae,
haemophilus influenzae of met pseudomonas aeruginosa wordt door
bepaalde toxinen het epitheel beschadigd met wverlies van trilhaardra-
gende cellen en een verminderde trilhaaractiviteit (Denny 1974/Gabridge
et al 1978/ Reimer et al 1980/Baker 1982).

Bij een chronische sinusitis wordt een traag mucociliair transport in de
neus gevonden (Rutland en Cole 1981/Sakakura et al 1983), terwijl de

trilhaaractiviteit ter plaatse normaal is (Reimer et al 1978-111). Qpval-
lend is wel dat bij aanwezigheid van bronchiéctasieén de slagfrequentie
in het nasale epitheel van patiénten mel een sinusitis duidelijk is ver-
minderd (Greenstone et al 1983-1/Mackay et al 1983). Mucus uit de neus
van patiénten met een chronische sinusitis geeft een significant trager
mucociliair transport op dierlijk trilhaarepitheel dan mucus van gezonde
personen (Majima et al 1983). Purulent sputum heeft een grote visco-
siteit en bevat enzymen zoals elastase en neutraal-protease die op dier-
lijk en menselijk epitheel een remming van de trilhaaractiviteit veroor-
zaken, later gevolgd door beschadiging van het respiratoir epitheel. Na
behandeling met antibiotica verdwijnt dit effect weer (Tegner et al
1979/ Smallman et al 1984-1).

Kérjd et al (1983) vinden bij kinderen met chronische luchtweginfecties
in 67% een abnormaal traag mucociliair transport in de neus; wvan deze

groep blijkt 97% een sereuze otitis media of een recidiverende otitis

54

media purulenta te hebben met afwezig mucociliair transport in de buis
van Eustachius, wat zich overigens enkele weken na plaatsing van

trommelvliesbuisjes weer normaliseert.

Chronische bronchitis.

Bij een chronische bronchitis wordt meer mucus geproduceerd en is het
mucociliair transport in de trachea en bronchi verminderd (Camner et al
1973-1 / Santa Cruz et al 1974 / Goodman et al 1978 / Mossberg 1980-11
en 1980-1V). Een sneller mucociliair transport wordt alleen op dierlijk
trilhaarepitheel in vitro gevonden (Ceesay et al 1983).

Bij chronische bronchitis treedt verlies van trilhaardragende cellen op
met hypertrophie wvan submucosale klieren, hyperplasie van slijmbe-
kercellen en een verdikking van de basaalmembraan. Deze epitheliale
veranderingen zijn gelijk aan die welke bij chronische luchtverontrei-
niging kunnen worden gevonden.

Naast gebieden met een verminderde en gedesoriénteerde trilhaaracti-
viteit worden ook gebieden met een normale trilhaaractiviteit en zelfs
een versneld mucociliair transport gevonden (van As 1982-11). De slag-
frequentie in slijmvliesbiopten is niet significant lager, wel is het aantal
cellen met bewegende trilharen meestal duidelijk verminderd (Konietzko
et al 1981).

Behalve verlies van trilharen en een grotere hoeveelheid mucus spelen
ook veranderingen in de visco-elastische eigenschappen van de gepro-
duceerde mucus en transsudatie of exsudatie van plasma-eiwitten een
rol. Sputum wvan patiénten met een chronische bronchitis vertraagt het
mucociliair transport op dierlijk trilhaarepitheel, na verwijdering van de
mucus nermaliseert zich de trilhaaractiviteit (Melville et al 1980 /
Puchelle et al 1980). In deze mucus wordt veelal een lage ratio secre-
toir lgA/serum IgA gevonden, een teken van infectieuze beschadiging
van het repiratoir epitheel (Puchelle et al 1980).

Deze lage ratio kan worden verbeterd met de betaz—adrenoceptor agonist
terbutaline (Sadoul et al 1981). Bij een stijging van het aantal leuco-
cyten in het sputum daalt de mucociliaire klaring nog meer. De daling
van het mucociliair transport is evenredig met de ernst en de duur van
de bronchitis (Puchelle et al 1981-11).

Mossberg et al (1978-1) vinden bij patiénten met emphyseem op basis van
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een alphal~antitrypsine deficiéntie geen tragere longklaring, mogelijk

een gevolg van een meer centrale depositie van de ingeademde deeltjes.

Bij een gelijktijdige bronchitis daalt de longklaring significant. Bij'

patiénten met bronchiéctasieén en bronchitiden wordt ondanks een
centrale depositie van de geinhaleerde deeltjes een significant tragere
longklaring gevonden in vergelijking met gezonde personen, de klaring
komt overeen met de .longklaring van patiénten die alleen 2an een chro-
nische bronchitis lijden (Lourenco et al 1972 / Rossman et al 1978). Bij
patiénten met primaire ciliaire dyskinesie en bij grocepen Polynesiérs met
bronchiéctasiegn zijn het mucociliair transport in de neus en de long-
klaring vrijwel afwezig. Bij deze groepen patiénten is een chronische
bronchitis een constant gegeven, wvaak zijn er tekenen wvan chronisch
obstructieve longaandoeningen en emphyseem (Rossman et al 1978 /
Mossberg 1978-11 en 1982-11). Bij deze groepen patiénten is sprake van
een pathologische trilhaaractiviteit op basis van specifieke ultrastruc-
turele afwijkingen (zie hoofdstuk 1 en 2). Bij patiénten met een chro-
nische bronchitis is de longklaring door hoesten ongeveer gelijk aan of
groter dan de longklaring door het mucociliair transportmechanisme, bij
gezonde personen is de longklaring door hoesten significant minder
(Puchelle et al 1980 / Laugue et al 1984).

Allergie en astma

Bij patiénten met astma zijn in een rustige periode zonder klachten de
longklaring en het mucociliair transport in de neus verminderd (Mezey
et al 1978 / Bateman et al 1983). Tijdens contact met het allergeen
treedt een nog sterkere daling op, onafhankelijk wvan een eventueel
optredend bronchospasme (Wanner et al 1975 en 1983-1 / Ahmed et al
1981). Hetzelfde verschijnsel wordt gezien bij patiénten met een aller-
gische rhinopathie, contact met het allergeen heeft bij patiénten zonder
allergie geen inviced. Ook bij een rhinitis vasomotorica is het mucociliair
transport in de neus verminderd (Robert et al 1980).

De daling van het mucociliair transport bij een allergische reactie komt
tot stand door mediatoren, zij kan worden voorkomen door natrium-
cromoglycaat. Acetylcholine en histamine zijn hiervoor niet wverant-
woordelijk, beide stoffen geven bij allergische proefdieren een sneller

muceciliair transport in de trachea (Wanner et al 1975). Histamine heeft
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bij een allergische rhinopathie geen invlced op het nasale transport-
mechanisme. Het slow reacting substance of anaphylaxis (SRS-A of
leukotrieén CufDq!Eq] blijkt een belangrijke rol te spelen: na toediening
van een specifieke SR5-A-antagonist wordt niet alleen een daling van
het mucociliair transport voorkomen maar blijkt de transportsnelheid
zelfs te kunnen stijgen na contact met het allergeen, zonder dat deze
antagonist een eventuele bronchoconstrictie beinvioedt. Mogelijk- dat
andere mediatoren zoals histamine het mucociliair transport onder deze
omstandigheden kunnen stimuleren (Sackner 1978 / Maurer et al 1982).
Dit geldt wvoor de lagere luchtwegen, voor de neus zijn veel minder
studies beschikbaar met wveelal tegenstrijdige resultaten (Wanner
1983-1). De SRS-A-antagonist heeft zelf geen invioed op het mucociliair
transport. Het natrium-cromoglycaat heeft bi] gezonde personen en bij
allergische patiénten geen invioed op het mucociliair transport; ook deze
stof kan een daling van de transportsnelheid na provocatie voorkomen.
De daling wvan het muccciliair transport door mediatoren wordt niet
vergorzaakt door een verminderde trilhaaractiviteit: bij contact met het
allergeen blijft de slagfrequentie gelijk (Creenstone et al 1983-1[) of er
treedt een stijging van de slagfrequentie op (Maurer et al 1982). Met
name het leukotrien Cq, en in mindere mate het prostaglandine E.[ en
EZ’ stimuleren de trilhaaractiviteit met behoud van de onderlinge codr-
dinatie (Wanner et al 1983-111). Deze stijging van de slagfrequentie kan
worden geblokkeerd door het cromoglycaat of een leukotrien-antagonist.

Ce daling van het mucocciliair transport bij een atopie wordt voornamelijk
veroorzaakt door een grotere productie van mucus en een toeneming van
het aantal slijmbekercellen (Watanabe et al 1981). Na contact met het
specifieke allergeen vindt een stijging plaats van de productie van
glycoproteinen, vooral door de leukotrieén CII en D,. Inhalatie van
leukotrien Dq geeft bij allergische proefdieren een daling van het muco-
ciliaire transport in de trachea (Russi et al 1983). Tevens kunnen
mediatoren het transport van water door het respiratoir epitheel be-
inviceden en daarmee de diepte van de periciliaire laag veranderen
(Wanner 1983-11).

In het sputum wvan astma-patiénten kan tijdens exacerbaties van de ziekte
in de sol-fractie een factor werden gevonden met een molecuulgewicht
van 6000-9000 die op humaan enfof dierlijk trilhaarepitheel een tijdelijke
daling van het mucociliair transport veroorzaakt zonder morfologische
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veranderingen (Dulfano et al 1982-1 en 1982-1l). Tijdens remissies
verdwijnt deze factor weer uit het sputum en verliest dit sputum zijn
waterige karakter.

De longklaring bij patiénten met astma verbetert onder inviced van
betaz—adrenoceptor agonisten (Mossberg et al 1976-11). Bij een aller-
gische rhinopathie wordt na behandeling met beclomethasone aérosol

weer een toeneming wvan het aantal trilhaardragende cellen gezien
(Elwany et al 1983).

Mucoviscoidose.

Bij patiénten met mucoviscoidose is het mucociliair transport in de neus
en in de trachea meestal vertraagd (Wood et al 1975 / Yeates et al 1976/
Rutland en Cole 1981-1). Qok de longklaring is veelal verminderd (Koll-
berg et al 1978), maar soms kan door hoesten en door een centrale
depositie van de ingeademde deeltjes een normaal en zelfs een sneller
mucociliair transport worden gevonden (Sanchis et al 1973 / Thomson et
al 1973). Het mucociliair transport wordt door betaz—adrenoceptor ago-
nisten gestimuleerd (Wood et al 1974) en kan door houdingsdrainage
worden verbeterd; dit laatste wordt bij gezonde perschnen niet waarge-
nomen (Wong et al 1977}, Er bestaat geen duidelijke correlatie tussen
het verminderde mucociliair transport en de klinische wverschijnselen,
longfunctie en prognose (Wanner 1981-111). Bij patiénten met mucovis-
coidose wordt in de neusslijmvliesbiopten een normale trilhaaractiviteit
gevonden (Spock et al 1967 / Rutland en Cole 1981). Bij electronen-
microscopisch onderzoek van het trilhaarepitheel worden geen specifieke
afwijkingen gezien (Simel et a| 1980 / Tegner en Toremalm 1981-1 /
Konradova et al 1982).

De belangrijkste afwijkingen worden gevonden in de mucus. Het aantal
slijmbekercellen en de productie van mucus nemen toe. De mucus ver-
andert door meer glycoprotelnen, meer plasma-transsudaat en DNA,
minder water en door wijzigingen in de concentraties van electrolyten.
Er worden echter geen duidelijke verschillen gevonden in de rheolo-
gische eigenschappen van het sputum van patiénten met mucoviscoidose,
chronische bronchitis en bronchiéctasieén (Puchelle et al 1979).

Veel onderzoek is verricht naar een bij mucoviscoidose voorkomende

factor welke de trilhaaractiviteit belnvicedt. Het bestaan van deze
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factor en de specificiteit veor mucoviscoidose staan nog geenszins vast.
Spock et al (1967) ontdekken in het serum van patiénten met muco-
viscoidose een euglobuline die op dierlijk epitheel een dyskinesie van
trilharen veroorzaakt. De concentratie van deze stof is in het serum
van homozygoten sterker dan in het serum van heterozygoten. Het
bestaan wvan een dergelijke factor wordt door andere onderzoekers
bevestigd en de stof blijkt ook voor te komen in speeksel, urine en
fibroblasten (Conover et al 1973-1 / Bowman et al 1975 en 1980 / Blitzer
en Shapira 1982). Na applicatie van deze factor op dierlijk trilhaar-
epitheel wordt eerst hypersecretie van mucus gezien, gevolgd door
dyskinesie van de trilharen waarna tenslotte de trilhaaractiviteit geheel
verdwijnt, Bij electronenmicroscopisch onderzoek wvan het gebruikte
trilhaarepitheel worden geen specifieke afwijkingen gezien (Bauer et al
1976). Het sputum van patiéntjes met mucoviscoidose vermindert het
mucocciliair transport op trilhaarepitheel van gezonde dieren, dit effect
is nog sterker indien het sputum geinfecteerd is (Puchelle et al 1979).
Uit het onderzoek van Cheung en Jahn (1977-11) blijkt echter dat de
veranderingen van de trilhaaractiviteit een secundair effect is en alleen
optreedt na een door het serum geinduceerde celbeschadiging en cyto-
lysis. Rossman et al (1977) melden dat in vivo de dyskinesie en de
daling van het mucociliair transport bij mensen alleen kunnen optreden
als er een ontstekingsreactie in het epitheel heeft plaats gevonden zodat
de factor, mogelijk geassociéerd met het IgG of het IgM, het epitheel
door exsudatie heeft kunnen bereiken. Kennedy et al (1982) vinden dat
de remming van de trilhaaractiviteit nauw samenhangt met het comple-
ment-systeem, na inactivatie van het C'3a en het C'5 gaat het effect
verloren.

Een factor met dezelfde activiteit wordt echter ook gevonden in het
serum van gezonde personen, in het serum van patiénten met andere
respiratoire aandoeningen en met auto-immuunziektes, en in het serum
van gezonde proefdieren (Conover et al 1973-11 / Wilson en Fudenberg
1977 [ Sanderson en Sleigh 1981-1)., Tegner et al (1981-1 en 1981-I1)
kunnen in het serum en in de fibroblasten van patiénten met mucovis-
coldose geen enkele factor ontdekken die de functie of de morfologie
van dierlijk trilhaarepitheel beinvicedt. Rutland et al (1983-11) vinden
dat serum van gezonde mensen en van patiénten met mucoviscoidose

alleen de trilhaaractiviteit in dierlijk epitheel vermindert, maar in vitro
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geen invlced heeft op de slagfrequentie in slijmvliesbiopten uit de neus

en de trachea van gezonde personen of van patiénten met mucoviscol-

dose. Thans is nog geen van de assays met dierlijk trilhaarepitheel
geschikt wvoor een betrouwbare screening op heterozygoten of wvoor

prenatale diagnostiek (Bowman et al 1980).

Bij de besproken respiratoire aandoeningen gaan hoesten en houdings-
drainage een belangrijl&e rol spelen bij het schoonhouden van de lucht-
wegen. Patiénten met een chronische bronchitis kunnen door middel van
een productieve hoest, fysiotherapie en houdingsdrainage een wvrijwel
normale longklaring bereiken. Het hoesten kan als klaringsmechanisme
pas effectief werken bij een toegenomen secretie in de luchtwegen, bij
gezonde personen spelen een niet-productieve hoest en houdingsdrai-

nage geen rol (Mossberg en Camner 1980-1 / Puchelle et al 1980).

3.3.5 Tot slot worden nog enkele externe factoren besproken die het

mucociliair transport kunnen beinvioeden,

Trauma,

Tijdens intubatie veroorzaakt de druk wvan de cuff een ischaemische
necrose van het respiratoir epitheel. Naast wverlies van trilharen treedt
metaplasie naar plaveiselepitheel op en kan het mucociliair transport
dalen, zeker als de metaplasie circulair is (Paegle et al 1973 / Paegle en
Bernard 1975 |/ Sackner et al 1975). De snelheid van het mucociliair
transport is 4-8 weken na de extubatie weer normaal (Belson 1883).
Soms wordt na een intubatie tijdelijk een wversneld mucociliair transport
gevonden, waarschijnlijk ten gevelge van vernieuwing wvan het bescha-
digde trilhaarepitheel. Eenzelfde effect valt soms ook na bronchoscopie
waar te nemen (Landa et al 1980). Na curettage van trilhaarepitheel
treedt herstel op door migratie van trilhaardragende cellen vanuit de
periferie en deoor differentiatie van basale cellen. Door deling van de
centrioles ontstaan talrijke basaallichamen die naar het celopperviak
migreren en waaruit vervolgens nieuwe trilharen ontstaan. Het celopper-
vlak is gedurende de eerste dagen bedekt met microvilli. Bij proefdieren
wordt na vijf dagen weer een normaal trilhaardragend epitheel gevonden
(Hilding en Hilding 1966 /| Keenan et al 1983). Een volledig herstel van

mucociliair transport wordt pas na zes weken tot enkele maanden ge-
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zien, afhankelijk van de gebruikte diersoort (Hayashi en Huber 1980).

Bestraling

Na bestraling van trilhaarepitheel wordt gedurende een bepaalde tijd
een tceneming van de slagfrequentie gezien, die langer aanhoudt naar-
mate de dosering hoger is geweest. Zo wordt bijvoorbeeld na eerl be-
straling van 7000 rad gedurende 185 sec. een toeneming van de slagfre-
guentie gezien (Baldetorp et al 1976). Na de stijging van de slagfre-
guentie treedt een verminderde productie van mucus op met een daling
van de slagfrequentie, eveneens afhankelijk van de dosering. Fujiwara
et al (1972) melden bij dierlijk trilhaarepitheel na een bestraling van
respectievelijk 500 en 3000 rad cen terugkeer naar de normale slag-
frequentie na respectievelijk 1.5 en 2.5 uur. Na 7000 rad werd gedu-
rende 3 uur geen trilhaaractiviteit meer waargenomen, Bij een bestraling
van 4000 rad en meer worden morfologische veranderingen gezien:
desoriéntatie en fusie wvan trilharen, met de vorming van vesikels in de.
celmembraan en teoeneming wvan het aantal slijmbekercellen. De mem-
oranen van de mitochondrién zwellen en de mitochondrién gaan dichter
2ij de basaallichamen van de trilharen liggen (Baldetorp et al 1976).

Luchtwverontreiniging.

Kortdurend contact mel sigarettenrook, slikstofdioxide en zwaveldioxide
jeeft eerst een stijging van de slagfrequentie, gevolgd door een daling
van de trilhaaractiviteit met verlies van codrdinatie, een toeneming wvan
de mucusproductie en een verminderd mucociliair transport (Ballenger
1981 / Wolff et al 1981). Dit wordt in de neus en in de lagere lucht-
wegen gezien, zowel bij proefdieren als ook bij mensen (Andersen et al
1974-1 |/ Clarke 1980 / Mossberg 1980-1 / Reid et al 1982). Na lang-
duriger contact worden tevens morfologische veranderingen gezien zoals
verlies van trilhaardragende cellen, hyperplasie van slijmbekercellen en
slaveiselcellige metaplasie met hypertrophie van de submucosale klieren
(Dahlgren et al 1972 / Irander et al 1980). Deze epitheliale veran-
deringen kunnen worden voorkomen door phenylmethyloxadiazole (PMO)
an phenylbutazone, beide non-steroide anti-inflammatoire stoffen, De

epitheliale veranderingen dragen tevens bij tot een verminderd muco-
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ciliair transport in de neus en in de longen.

Bij langdurige rokers wordt een daling van de longklaring en een traag
mucaciliair transport in de trachea gevonden, terwijl onderzoek van de
longfunctie toch nog normale waarden laat zien (Goodman et al 1978).
Bij rokers met een chronische bronchitis blijkt de afgenomen longklaring
nog slechts gedeeltelijk reversibel, ook na langdurig staken wvan het
roken (Camner et al 1973-1I1}.

Langdurig contact met houtstof bij arbeiders in de meubelindustrie geeft
een vertraagd mucociliair transport in de neus .met een verhoogde
incidentie wvan metaplasie naar plaveiselepitheel. Dit predisponeert
mogelijk tot het ontstaan van adenocarcinomen wvan de neus en van d¢
neusbijholten (Black et al 1974). Contact met zware metalen, met name
cadmium en nikkel, geeft een verminderde trilhaaractiviteit en wverlies
van ATP in de epitheliale cellen (Cabridge et al 1982},

Bij patiénten die een laryngectomie hebben ondergaan wordt post-opera-
tief gedurende 3-4 weken een sneller mucociliair transport In de neus

gevonden (Ewert 1965 / Simon et al 1977).

3.4. DIAGNOSTIEK VAN HET MUCOCILIAIR TRANSPORT

In het mucociliair transportmechanisme spelen twee factoren een rol
trilharen en mucus. Bij de bestudering van dit systeem kan men d«
verplaatsing van mucus meten en/of de daaraan ten grondslag liggend:
trilhaaractiviteit.

Trilhaaractiviteit

De trilhaaractiviteit kan zowel in vivo als in vitro worden bhestudeerd
De slagfrequentie en het ritme kunnen worden vastgesteld door regi
stratie van de reflecties van schuin invallend licht (Mercke et al 1974-1
Toremalm et al 1974 / Reimer et al 1977 en 1978-1) of door registrati
van de onderbrekingen van een lichtstraal door het biopt (Dalhamn el
Rylander 1962 / Yager et al 1978 / Pedersen en Mygind 1980 / Rutlan
en Cole 1980-11 / Roth en Ostfeld 1984). Bij de meeste studies wordt d
trilhaaractiviteit in de bedekkende slijmlaag geregistreerd waardoor i
feite mucociliaire activiteit werdt bestudeerd.
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Verplaatsing van mucus

De verplaatsing van mucus kan worden bestudeerd door &én of meer
deeltjes op de mucus te deponeren en door vervolgens de verplaatsing
van deze deeltjes te registreren. De snelheid van het mucociliair trans-
port kan worden berekend door de afgelegde weg te delen door de
benodigde tijd. Als deeitjes kunnen worden gebruikt: een smaakstof

(Andersen et al 1974-11), een kleurstof (van Ree en van Dishoeck 1962/

Ewert 1967), teflon plaatjes (Yergin et al 1978) en radio-actieve deeltjes

(Proctor en Wagner 1965 / Quinlan et al 1969 / Guillerm et al 1971 /

K&rjd et al 1982 / van der Baan 1982 en 1983). Voor deze laatste metho-

de blijkt 0.02 ml vioeistof met een minimale activiteit van 10 microCi het

meest betrouwbaar.

Aan de beschreven methodes zijn enkele bezwaren verbonden:

1) bij iedereen komen gebieden met een snel transport naast gebieden
met een langzaam transport voor (Yeates et al 1875 / Proctor
1983). Bij gebruik van één deeltje zou een onjuiste weergave van
het geheel kunnen worden verkregen.

2) de grootte en de chemische eigenschappen van de gebruikte deel~
tjes bepalen de diffusie in de gel-laag en in de sol-laag van de
mucus en kunnen zo de metingen beinviceden.

3) de patiént wordt blootgesteld aan straling, bovendien zou de ra-
dio-activiteit de werking van de trilharen en de productie van
mucus kunnen beinvloeden,

4]  de methode is invasief, zeker bij bepaling van het transport in
trachea en bronchi,

5)  mucociliair transport in kleinere bronchi en bronchioli kan met deze
methodes veelal niet worden bepaald.

6)  bij cbstructie van een neusgang door een anatomische afwijking
zoals een septumdeviatie is het mucociliair transpeort aanzienlijk
vertraagd (Quinlan et al 1969 / Cinzel en Illum 1980). Tijdens de
neuscyclus treedt bij congestie in een neusgang een daling van de
mucusproductie op waardoor het
(Puchelle et al 1981-1).

mucociliair transport afneemt

Bij de bepaling van de mucociliaire klaring van de longen worden de
radio-actieve deeltjes via cen aérosol geinhaleerd waarna op geregelde
tijden de totale radio-activiteit over de longvelden en over de trachea
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wordt gemeten., Op deze manier wordt de klaring per tijd berekend a!s_

percentage van de ingeademag hoeveelheid radic-activiteit {Camner 1971/

Yeates et al 1974~ / Gans et al 1981). De depositie van de radic-acti-

viteit wordt bepaald door de grootte wvan de gebruikte deeltjes, de

diepte van de ademhaling, de velumestroom en de longfunctie.

Ook deze methode heeft nadelen:

1) het is niet eenyoudig om een constante grootte van de deeltjes en
een stabiele verbinding tussen de deeltjes en het radio-nuclide te
verkrijgen,

2)  bij obstructieve longaandoeningen is de depositie van de geinha-
leerde deeltjes anders dan bij gezonde longen, zodat het mogelijk
is dat alleen de snellere klaring uit de centrale luchtwegen wordt
geregistreerd.

Correlatie tussen de diverse methodes.

Bij -de bepaling van het mucociliair transport in de neus moet terdege
rekening worden gehouden met de gebruikte stof. Een teflon-schijfje of
een met technetium beladen harsdeeltje lost niet op en geeft dus alleen
de verplaatsing van de bovenste gel-laag weer, een radio-actieve albu-
mine-oplossing of saccharine lost gedeeltelijk op waardoor ook een
eventueel transport via de onderste sol-laag wordt weergegeven., De
bevindingen met de diverse methodes zijn wisselend. Andersen ei al
(1974-11) en Pucheile et al (1981-1) vinden bij gezonde mensen een
positieve correlatie tussen de bepaling wvan nasaal mucociliair transport
met een radio-actief harsdeeltje en de bepaling met saccharine, Saka-
kura et al (1983) vinden bij gezonde mensen een positieve correlatie en
bij patiénten met een sinusitis géén correlatie tussen de beide methodes.
Yergin et al (1978) gebruiken wvoor de meting van nasaal mucociliair
transport een teflon-schijfje en saccharine, zij vinden géén correlatie
tussen de twee metingen. Andersen et al (1974-111) vinden geen corre-
latie tussen de longklaring en het met een radic-actief harsdeeltje
bepaalde nasale transport, er blijk.t wel een zwak-positieve correlatie te
bestaan tussen de longklaring en het met saccharine bepaalde nasale
transport. Rossman et al (1978) vinden een positieve correlatie tussen
de longklaring en het met een druppel radio-actief albumine bepaalde
nasale transport.
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ONDERZOEK

Het onderzoek wvan het trilhaarepitheel van patiénten met chronisch
recidiverende luchtweginfecties richt zich in deze studie op de ultra-
structuur, de beweeglijkheid en de functie van de trilharen.

Steeds hebben wij hiervoor het slijmviies van de neus genomen.

Er worden 2 groepen patiénten en 1 groep gezonde personen onder-

zocht:

& Patiénten met het syndroom wvan Kartagener (= chronisch recidi-
verende infecties van de bovenste en onderste luchtwegen en een
situs inversus. De aanwezigheid wvan bronchiéctasieén is mede
afhankelljk van de ernst en de duur van de luchtwegaandoening en
wordt daarom niet in deze omschrijving opgenomen (zie hoofdstuk
1).

= Patiénten met onverklaarde infecties van de bovenste en onderste
luchtwegen, zonder een situs inversus.

2 Gezonde mensen zonder |luchtwegaandoeningen en zonder een situs
inversus,

Het onderzoek van de ultrastructuur wordt beschreven in de hoofdstuk-

ken 4 en 5, De bestudering van de trilhaarbewegingen in de biopten

wordt beschreven in hoofdstuk 6 en de metingen van het mucociliair

transport worden vermeld in hoofdstuk 7.
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Hoofdstuk 4

TRANSMISSIE ELECTRONENMICROSCOPIE.

4.1 ONDERZOCHTE PERSONEN

Er worden 3 groepen onderzocht:

d.

Patiénten met het syndroom van Kartagener (n=13).
Selectiecriteria: het voorkomen wvan chronisch recidiverende infecties

van de bovenste en/of onderste luchtwegen met een situs inversus.

. Patiénten met onverklaarde luchtweginfecties (n=87].

Selectiecriteria: het wvoorkomen van chronisch recidiverende lucht-
weginfecties zonder een situs inversus, na uitsluiting van allergie,
mucoviscoidose, immuundeficiénties en alphai-antitrypsine deficiéntie.
Enkele personen uit deze groep blijken een verwante te hebben met

het syndroom van Kartagener,

. Gezonde personen (n=23).

Selectiecriteria: geen enkele luchtwegaandoening, geen situs in-
versus.

Tussen de 3 groepen bestaan geen verschillen in het aantal rokers.

Over de onderzochte groepen moeten een aantal opmerkingen worden

gemaakt:

Toe

De groep gezonde personen bestaat uit medewerkers van het zie-
kenhuis, jonge volwassenen zonder luchtwegaandoeningen. Zij zijn uit
heel Nederland afkomstig. Er bestaat geen onderlinge verwantschap

in deze groep.

. Van de groep patiénten met het syndroom van Kartagener blijken 5

van de 13 patiénten (= 38.5%) in Volendam te zijn geboren. Tussen
deze 13 patiénten bestaat geen le of 2e graads verwantschap.

Van de 87 patiénten met onverklaarde luchtweginfecties zijn 15 pa-
tienten (= 17.2%) in Volendam geboren. Twee van de 87 patiénten
blijken een broer met het syndroom van Kartagener te hebben.
Tussen 8 van de 87 patiénten bestaat een le graads verwantschap
(broer-zuster), tussen U4 van de 87 patiénten bestaat een 2e graads

verwantschap (nee f-nicht).
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Overwegingen

De grootte van de groep gezonde personen maakt het moeilijk om sta-
tistisch wverantwoorde uitspraken te doen over "normale waarden"
(Rimke en Bezemer 1972).

De genetische aspecten (Volendam) en de verwantschap tussen patiénten
uit de 2 groepen met luchtweginfecties maken het enerzijds discutabel
deze groepen als representatieve steekproeven met elkaar te vergelij-
ken, anderzijds spelen aspecten als een genetisch isolaat en verwant-
schap juist bij een genetisch bepaalde ziekie als primaire ciliaire dys-
kinesie een belangrijke rol.

Rekening houdend met het bovenstaande lijkt het gerechtvaardigd de 3
groepen met elkaar te wvergelijken. De resultaten van het statistisch
vergelijkend onderzoek moeten echter met enige wvoorzichtigheid worden
betracht. De conclusies hebben een meer oriénterend dan definitief
karakter.

42 METHODE

Inleiding

Verschillende ultrastructurele afwijkingen, zoals een dyneine deficiéntie
en de verplaatsing van een perifeer paar microtubuli naar centraal bij
het ontbreken wvan de centrale microtubuli (transpositie} worden verant-
woordelijk gesteld voor het voorkomen van primaire ciliaire dyskinesie.
Uit de thans bekende literatuur kan echter niet worden opgemaakt
wanneer van een dyneine deficiéntie kan worden gesproken. Tevens
moet worden opgemerkt dat een aantal van deze afwijkingen zoals trans-
positie wvoorkomen bi] andere luchtwegaandoeningen =zoals astma en
tuberculose (zie hoofdstuk 2) en dat zij incidenteel zelfs bij gezonde
personen kunnen worden gevonden. De frequentie van deze afwijkingen
wordt echter zelden vermeld, zodat ock hierbij een betrouwbaar onder-
scheid tussen normaal en abnormaal niet mogelijk is. Daarom is in deze

studie gekozen voor een kwantitatief onderzoek wvan de ultrastructuur.

De ultrastructuur van de trilharen wordt bestudeerd in het trilhaar—
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apitheel van de neus met behulp van de transmissie electronenmicros-
copie. De biopten worden afgenomen door enkele malen met een scherpe
curette langs de achterste helft van de concha inferior te strijken. Er
wordt hierbij geen decongestivum of locaal anaestheticum gebruikt.
Enkele dagen voor het onderzoek wordt het eventuele gebruik wvan
intra-nasale medicatie zoals neusdruppels en spray's gestaakt. Tevens
wordt er naar gestreefd de patiénten in een zo rustig mogelijke fase
van hun luchtwegaandoening te onderzoeken. Het weefsel wordt opge-
vangen in een weefselmedium (Gey BSS, Gibco), waarna de trilhaar-
activiteit wordt onderzocht (zie hoofdstuk 6).

De slijmvliesbiopten worden na bestudering wvan de trilhaaractiviteit
eerst gefixeerd in ‘2% glutaaraldehyde met een fosfaatbuffer en wver-
volgens in 1.3% osmiumtetroxide met een collidinebuffer. Na spoelen met
alcohol-oplossingen van 50% en 70% worden de biopten gedehydreerd in
een alcohol-reeks met een oplopende concentratie van 70% tot 100%.
Hiermna worden de biopten in Epon geimpregneerd en ingebed. De locali-
satie van de trilharen in het biopt wordt wvastgesteld in half-dunne
coupes van 1 micrometer, gesneden met een LKB Il Ultrotome en ge-

kleurd met toluidine-blauw (figuur 1). De ultra-dunne coupes worden

figuur 1.

Neusslijmvlies wvan een patiént met
primaire ciliaire dyskinesie. Half-
dunne ceupe (vergroting 25x]).
eveneens gesneden met een LKB [Il Ultrotome in een dikte van 50-60
nm. De coupes worden gekleurd met wuranylacetaat en loodcitraat, De
coupes worden onder een Zeiss EM-109 electronenmicroscoop bekeken.
De ultrastructuur van de trilharen is onderzocht op dwarsdoorsnedes

met een vergroting van 90.000x - 130.000x (figuren 2 t/m 5).

Van ieder biopt worden minimaal 20 dwarsdoorsnedes van trilharen ge-
fotografeerd. De foto's worden beocordeeld zonder enige kennis van de
ziektegeschiedenis van de betreffende persoon. Met behulp van een
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figuur 2,

Twee trilharen met een normale ultra-
structuur  binnen  één  membraan
("compound cilia"). Opname wvan een

gezond persoon (vergreting 120.000x].

figuur 3.

Trilhaar met een normale ultrastruc-
tuur. Opname van een patiénte met
chronisch recidiverende luchtwegin-

fecties (vergroting 110.000x).

figuur 4.

Twee trilharen met een normale ultra-
structuur van een patiént met lucht-
weginfecties. Opvallende slierten van

de membraan (vergrating 110.000x).

figuur 5.

Twee trilharen met slechts enkele dy-
neine armen. De centrale microtubuli
vertonen een parallelle oriéntatie.
Patiént met een primaire ciliaire
dyskinesie (vergroting 920, 000x).

speciaal ontworpen tabel worden voor ieder biopt een aantal structuren

geteld, Er wordt hierbij gelet op de aanwezigheid van:

1. het aantal buitenste dyneine armen per trilhaar (paragraaf 4.3.1)

2. het aantal binnenste dyneine armen per trilhaar (paragraaf 4.3.1)

3. het aantal nexine verbindingen per trilhaar (paragraaf 4.3.2)

I, het aantal spaken per trilhaar (paragraaf 4.3.3.)

5. het percentage trilharen met een centrale schede (paragraaf 4,3.4)

6. het percentage parallel georiénteerde trilharen (paragraaf 4.3.5)

7. het percentage trilharen met een afwijkend aantal centrale microtubuli
(paragraaf 4.3.6)

8. het percentage trilharen met incomplete microtubuli (paragraaf 4.3.7)

9. het percentage trilharen met transpositie (paragraaf 4.3.8)

Voor het tellen van de structuren 1 t/m 4 zijn steeds 20 trilharen ge-

kozen met de beste afbeelding van een dwarsdoorsnede. De percentages

bij 5 t/m 9 gelden voor 20-50 trilharen. Op grond van deze steekproe-

ven worden conclusies getrokken voor het trilhaarepitheel van de be-

treffende persoon,

Statistische methoden

In deze studie wordt de freguentie van een aantal ultrastructurele af-
wijkingen onderzocht. Het blijkt dat met name bij patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie uitbijters voorkomen. Teneinde de groepen zo goed
mogelijk te vergelijken zal in dit onderzoek van verdelingsvrije statis—
tische methoden gebruik worden gemaakt. Hiermee hangt samen dat als
kengetallen de spreidingsbreedte en de mediaan worden weergegeven.
Statistische toetsen vinden plaats bij een tweezijdige onbetrouwbaar-
heidsdrempel van 5%. Resultaten worden dus "significant" genoemd als
de overschrijdingskans p hoogstens gelijk is aan 0.05. Als p < 0.01 of
zelfs <0.001 wordt dit tevens aangegeven. De toegepaste methode wordt
steeds bij het betreffende resultaat vermeld (Armitage 1971).

4.3 RESULTATEN

4.3.1 Dyneine armen

De berekende aantallen buitenste en binnenste dyneine armen per tril-
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haar worden voor de gezonde personen weergegeven in tabel 1 en voor

de patiénten met het syndroom van Kartagener in tabel 2

De kengetallen voor de gezonde personen worden weergegeven in tabel
3, voor de patiénten met het syndroom van Kartagener in tabel 4 en
voor de groep patiénten met onverklaarde luchtweginfecties in tabel 5.
De verdeling van de aantallen buitenste en binnenste dyneine armen
wordt voor de 3 groepen nog eens weergegeven in de figuren 6 en 7.
Rekening houdend met de overwegingen van paragraaf 4.1 (zie pagina 68)
en de verdeling van de dyneine armen, zoals weergegeven in figuur &
en figuur 7, worden de laagste waarden van de groep gezonde personen
voorlopig als ondergrens van ""normaal" aangenomen.

tabel 1, Het aantal buitenste en binnenste dyneine armen per trilhaar
bij gezende personen (n=23),

buitenste dynelne binnenste dyneine
armen per trilhaar armen per trilhaar
1 8.2 3.1
2 a.n 2.5
3 7.6 3.6
4 8.1 2.2
5 6.6 2.9
[ 8.2, 2.6
7 7.4 2.3
8 2.0 4.0
9 8.0 2l
10 8.7 3.8
1 B.8 4.6
12 8.6 3.0
13 6.9 3.1
14 B.2 3.2
15 5.0 4.0
16 B.2 3.5
17 S 3.0
18 B.1 3%72
15 7.8 3.6
20 B.4 4,0
21 8.0 3.8
22 6.8 3.4
23 B.0 3.0
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tabel 2. Het aantal buitenste en binnenste dyneine armen per trilhaar
bij patiénten met het syndroom van Kartagener (n=13).

buitenste dyneine binnenste dyneine
armen per trilhaar armen per trilhaar
1 0.2 i}
2 0.4 0
3 6.7 2.6
L 0 0.7
5 0.4 0.2
6 0.5 2.1
I8 0.4 0.5
8 0.1 0.6
9 7.8 0.2
10 4.6 0.1
11 T2 0.3
12 0.3 0.8
13 0.4 2.6
tabel 3. Spreidingsgebied en mediaan van het aantal buitenste en bin-
nenste dyneine armen per trilhaar bij gezonde personen
(n=23).
spreidingsbreedte mediaan
buitenste dyneine armen 6.6 - 8.8 6.0
binnenste dyneine armen 2.2 - L,6 A

tabel 4. Spreidingsbreedte en mediaan van het aantal buitenste en bin-
nenste dyneine armen per trilhaar bij patiénten met het syn-
droom van Kartagener (n=13).

spreidingsbreedte mediaan
Lbuitenste dyneine armen o6 = I8 0.4
Lbinnenste dyneine armen b = 28 0.5
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tabel 5. Spreidingsbreedte en mediaan van het aantal buitenste en bin-
nenste dynelne armen per trilhaar bij patiénten met onver-
klaarde luchtweginfecties (n=87),

spreidingsbreedte mediaan
buitenste dyneine armen 0 -8.8 7.6
binnenste dyneine armen 0 - 5.6 2.6

In de groep van 13 patiénten met het syndroom van Kartagener blijken
2 patiénten een normaal aantal buitenste dyneine armen te hebben en 2
patiénten een normaal aantal binnenste dyneine armen. Het gaat hier om
3 patiénten:
nr. 3 (6.7 buitenste dyneine armen/2.6 binnenste dyneine armen)
nr. 9 (7.8 buitenste dyneine armen/0.2 binnenste dyneine armen)

nr.13 (0.4 buitenste dyneine armen/2.6 binnenste dyneine armen)

‘@antal buitenste

dyneine armen

per trilhaar
5.0 ¢
BB
8.0 f .
7.5}
7.0 ¢
6.5 | :
6.0
5.5 .
5.0
4.5 : .
4.0 .
35 | fig 6. Aantal buitenste dyneine
3,0 | armen per trilhaar
2.5} = mediaan
2.0+
1.5 |
1.0 | ’
0.5t . i
0 : .
onderzochte
patiénten met patiénten met gezonde ResSUlIEl
het syndroom onverklaarde personen
van Kartagener luchtweginfectiss (n = 123)
(n = 13) (n=87)
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aantal binnenste
dyneine armen

‘per trilhaar

6.0
5.5 "
5.0
4.5 "
4.0 £ o
3.5 wiites ¥
3.0} - fig 7. Aantal binnenste dyneine armen
2.5 L - savigpres H per. trilhaar
2.0 t : “: c = mediaan
1.5 £
1.0 . :
0.5 | 4 :
o L E: b i onderzochte
persanen
patiénten met  patiénten met gezonde
hel syndroom  onverklaarde .persunen

van Kartagener luchtweginfecties [(n = 23)
(n=13) (n = 87)

Slechts 1 patiént heeft dus zowel een normaal aantal buitenste dyneine
armen als een normaal aantal binnenste dynelne armen per trilhaar.
In de groep patiénten met onverklaarde luchtweginfecties kunnen &
groepen worden onderscheiden (fig. 6 en 7):
- 11 patiénten met een deficiéntie van de buitenste dyneine armen
(0 - 0.6)
- 4 patiénten bij wie een deficiéntie van de buitenste dyneine armen
onzeker is (4.0 - 5.3)
- 72 patiénten zonder een deficiéntie van de buitenste dyneine armen
(6.6 - 8.8)
- 12 patiénten met een deficiéntie van de binnenste dyneine armen
(0 -1.2)
- 9 patiénten bij wie een deficiéntie van de binnenste dyneine armen
onzeker is (1.5 - 2.0)
- 66 patiénten zonder een deficiéntie van de binnenste dyneine armen
(2.2 - 5.6)

De berekende correlatiecoéfficiént tussen het aantal buitenste dyneine

armen per trilhaar en het aantal binnenste dyneine armen per trilhaar is
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voor de gezonde personen en voor de patiénten met het syndroom van
Kartagener niet significant (rangcorrelatiecoéfficiént van Spearman). Het
aantal buitenste dyneine armen zegt niets over het aantal binnenste
dyneine armen,

Hieruit volgt dat bij het becordelen van het aantal dyneine armen bij
een patiént met luchtweginfecties steeds zowel de buitenste als de
binnenste dyneine armen moeten worden betrokken. Op grond hiervan
wordt de groep patiénten met onverklaarde luchtweginfecties verdeeld
volgens onderstaande kruistabel:

buitenste geen dyneine dyneine dyneine
dyneine deficiéntie deficiéntle deficiéntie
binnenste armen onzeker
dynelne armen
geen dyneine 65 q 1 66
deficiéntie
dynelne
deficiéntie 6 ] 3 9
onzeker
dynefne 1 4 7 12
deficiéntie
72 b 11 B7

Mede door het ontbreken wvan een significante correlatie tussen het
aantal buitenste dyneine armen en het aantal binnenste dyneine armen
kunnen de volgende definities worden opgesteld:

- geen deficiéntie of een onzekere deficiéntie van de buitenste dy-
neihe armen en geen deficiéntie of een onzekere deficiéntie van de
binnenste dyneine armen = geen dyneine deficiéntie.

- deficiéntie van de buitenste en/of een deficiéntie van de binnenste
dyneine armen = een dyneine deficiéntie.

Uit de kruistabel blijkt dat 16 patiénten van de groep met onverklaarde
luchtweginfecties volgens de beschreven definities een dyneine de-
ficiéntie bezitten. Tevens blijken alle patiénten met onverklaarde lucht-
weginfecties te kunnen worden ingedeeld in een groep zonder dyneine

deficiéntie of in een groep met dyneine deficiéntie, er blijven geen
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patiénten over met een onzekere dyneine deficiéntie, Het is denkbaar
dat bij een grotere groep gezonde personen de ondergrenzen anders
komen te liggen. Het blijkt echter dat cok bij verschuiven van de ge-
hanteerde ondergrenzen alle patiénten met onverklaarde luchtweg-
infecties worden ingedeeld in een groep zonder dyneine deficiéntie of in
een groep met dyneine deficiéntie. De methode blijft ook dan haar
waarde behouden.

De groep van 13 patiénten met het syndroom van Kartagener kan als
volgt worden ingedeeld:

- 10 patiénten met een deficiéntie van de buitenste en de binnenste

figuur 8.

Patiénte met het syndroom wvan Karta-
gener. De buitenste buitenste én de
binnenste dyneine armen ontbreken

{vergroting 120.000x).

figuur 9.

Patiénte met het syndroom wvan Karta-
gener, De buitenste dyneine armen
ontbreken (vergroting 125,000x),

figuur 10.

Patiéntje met het syndroom van Karta-
gener. De binnenste dyneine armen
ontbreken (vergroting 120.000x).
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De groep van 87 patiénten met onverklaarde luchtweginfecties kan als

dynelne armen [(figuur 8)

1

patiént met een deficiéntie

(figuur 9)

1

patiént met een deficiéntie van de binnenste dyneine armen

(figuur 10)

- 1 patiént zonder een dyneine deficiéntie

volgt worden ingedeeld:
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14 patiénten met een deficiéntie van de buitenste en binnenste
dyneine armen (inclusief patiénten met een deficiéntie wvan de

buitenste of binnenste dyneine armen en een onzekere deficiéntie

van de buitenste dyneine armen

van de binnenste of de buitenste dyneine armen)

1 patiént met een deficiéntie van de buitenste dyneine armen

1 patiént met een deficiéntie van de binnenste dynelne armen

71 patiénten zonder een dyneine deficiéntie

tabel 6. Het aantal buitenste en binnenste dyneine armen per trilhaar bij

patiénten met primalre ciliaire dyskinesie (n=29)

synaroom van Kartagener

buitenste

dynelne armen

binnenste

dyrieine armen

dyneine deficiéntie

buitenste binnenste

dyneine armen dyneine armen

per trithaar per trilhaar per trilthaar per trilhaar
1 0.2 0 4 0.4 1.8
2 0.4 0 15 553 0.6
3 6.7 2.6 16 0.4 0
y 0 0.7 17 6.6 Vi
5 0.4 0.2 18 0.6 1.2
6 0.5 2.1 19 0.4 0.1
7 0.4 0.5 20 o,k 0.2
8 0.1 0.6 21 4.0 1.0
9 7.8 a.2 22 0.2 0.4
10 4.6 0.1 23 0.5 0.2
11 Ta * 0.3 24 0.6 2.4
12 0.3 0.8 25 0.2 0.2
13 0.4 2.6 16 0.2 0.2
27 0.4 0.8
28 4.4 0.2
29 0 2.0

tabel 7. Spreidingsbreedte en mediaan van het aantal buitenste en bin-
nenste dyneine armen per trilhaar bij patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie (n=29)

spreidingsbreedte mediaan
patiénten met het buitenste dyneine armen 0-7.8 0.4
syndroom van Karta- per trilhaar
gener (n=13)
hinnenste dyneine armen 0= 2.6 0.5
per trilhaar
patiénten met een buitenste dyneine armen 0- 6.6 0.5
dyneine deficiéntie, per trilhaar
zonder situs inversus
(n=15) binnenste dyneine armen 0-2.4 0.5
per trilhaar
patiénten met buitenste dyneine armen D-7.8 0.4
primaire ciliaire per trilhaar
dyskinesie
(n=29) binnenste dyneine armen 0= 32.6 0.5

per trilhaar

tabel B. Spreidingsbreedte en mediaan van het aantal buitenste en bin-
nenste dyneine armen per trilhaar bi] patiénten met onverklaar-
de luchtweginfecties (n=71)

spreidingsbreeadte mediaan
buitenste dyneine armen 6.6 - B.8 7.6
per trilhaar
binnenste dyneine armen 1.5 = 5.8 2.8

per trilhaar

Door de groep van 13 patiénten met het syndroom van Kartagener aan

te vullen met de 16 patiénten met een dyneine deficiéntie, ontstaat er

een groep van 29 patiénten met primaire ciliaire dyskinesie:

- 13 patiénten met het syndroom van Kartagener (12 patiénten met

een dyneine deficiéntie en 1 patiént zonder dyneine deficiéntie)
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- 16 patiénten met chronisch recidiverende luchtweginfecties en een
dyneine deficiéntie, zonder een situs inversus.

De aantallen dyneine armen bij pati€énten met primaire ciliaire dyskinesie
worden weergegeven in tabel 6, de bijbehorende kengetallen in tabel 7.

De kengetallen van de resterende groep patiénten met onverklaarde
luchtweginfecties (n=71)- staan in tabel 8.

Discussie

Algemeen wordt aangenomen dat een dyneine deficiéntie een primaire
ciliaire dyskinesie kan wverocorzaken. Bij het vaststellen van een dyneine

deficiéntie kunnen zich echter een aantal problemen voordoen:

1) het aantal afgebeelde dyneine armen kan worden beinviced door de
gebruikte chemicalién {Fox et al 1983 / Levison et al 1983)

2) een infectie van het slijmvlies kan de afbeelding van het axonema,
inclusielf de dynelne armen, ongunstig beinvioeden (Corbeel et al
1981)

3) er bestaan nauwelijks gegevens over het aantal dyneine armen dat
men in het slijmvlies van gezonde personen en wvan patiénten met
luchtweginfecties kan eaantreffen. Dit maakt het vaststellen van een
dyneine deficiéntie bijzonder moeilijk. In de publicatie van Nielsen et
al (1983) wordt dit geillustreerd: de auteurs vinden bij gezonde
persanen 6.5 - B.6 buitenste dyneine armen per trilhaar en 2,5 - 8.2
binnenste dyneine armen per trilhaar. Wanneer zij de laagste waar-
den van de gezonde personen als grens aannemen, blijken 18 van de
27 patiénten met primaire ciliaire dyskinesie een normaal zantal
buitenste dyneine armen te hebben en 20 van de 27 patiénten een
normaal aantal binnenste dyneine armen. Het hoge aantal patiénten
met een normaal aantal dyneine armen wordt wellicht verklaard
doordat 8§ van de 27 patiénten met een primaire cillaire dyskinesie
een volstrekt normale ultrastructuur van de trilharen zouden ver-
tonen. De auteurs maken niet duidelijk op welke gronden zij bij hun
patiénten een dyneine deficiéntie of cen primaire ciliaire dyskinesie
vaststellen, In de publicatie van Rutland et al (1983-111) wordt

gesteld dat patiénten met het syndroom van Kartagener significant
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minder dyneine armen hebben dan patiénten met bronchiéctasieén,
patiénten met mucoviscoidose, rokers en gezonde niet-rokers. Maar
ook in deze publicatie wordt niet vermeld wanneer van een dyneine
deficiéntie kan worden gesproken,
De eerste 2 problemen kunnen worden ondervangen door de biopten
steeds op dezelfde wijze te fixeren en te kleuren en door het slijmvlias
in een zo rustig mogelijke fase te biopteren.
Wij menen dat in dit onderzoek het derde probleem op betrouwbare wijze
kan worden ondervangen door de laagste waarden van de gezonde per-
sonen als ondergrens aan te nemen en door steeds zowel het aantal
buitenste dyneine armen als het aantal binnenste dyneine armen fe
beoordelen. Er blijkt immers geen significante correlatie te bestaan
tussen het aantal buitenste dyneine armen per trilhaar en het aantal
binnenste dyneine armen per trilhaar, noch bij gezonde personen no_ch
bij patiénten met het syndrcom van Kartagener. Met de beschreven
methode kan bij patiénten met luchtweginfecties een dyneine deficiéntie

worden vastgesteld.

Tot slot moet worden benadrukt dat de diagnose primaire ciliaire dys-
kinesie bij deze 29 patiénten is gesteld op grond van de aanwezigheid
van het syndroom van Kartagener en/of de aanwezigheid van een dy-
neine deficiéntie. In de groep van 13 patiénten met het syndroom van
Kartagener bevindt zich 1 patiént zonder een dyneine deficiéntie. Pa-
titnten met het syndroom van Kartagener hebben dus niet altijd een
dyneine deficiéntie. Dit gegeven wordt ook in de literatuur enkele malen
vermeld (Herzon en Murphy 1980 / Mygind 1983-11 / Schidlow en Katz
1983). Men mag aannemen dat dit geldt voor de tolale groep patiénten
met primaire ciliaire dyskinesie, Er bestaat dus een kleine kans dat bij
electronenmicroscopisch onderzoek van de dyneine armen bij patiénten
met onverklaarde luchtweginfecties een deel van de patiénten met pri-
maire ciliaire dyskinesie niet als zodanig wordt onderkend.

Dit is mogelijk een argument om bij het electronenmicroscopisch onder-
soek ook andere facetten van de ultrastructuur te betrekken (de para-
grafen 4.3.2 tot en met 4.3.8) en is een indicatie om het electronen-

microscopisch onderzoek aan te wvullen met de bestudering van de tril-
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personen

fig 12. Aantal binnenste dyneine

armen per trilhaar

= mediaan

onderzochte
personen

haaractiviteit {hoofdstuk 6) en het mucociliair transport (hoofdstuk 7).
Voor de rest van het electronenmicroscopisch onderzoek wordt nu een
aangepaste groepsindeling gehanteerd:

1) patiénten met primaire ciliaire dyskinesie (n=29)

2) patiénten met onverklaarde luchtweginfecties (n=71)

3) gezonde personen (n=23)
De verdeling van de buitenste en de binnenste dynelne armen over deze

3 groepen wordt nog eens weergegeven in de figuren 11 en 12,

4.3,2 Nexine verbindingen

Bij het tellen van het aantal nexine verbindingen per trilhaar worden de

volgende waarden berekend (tabel 9):

tabel 9. Spreidingsbreedte en mediaan van het aantal nexine wverbin-
dingen per trithaar.
groep spreidingsbreedie mediaan
1) primaire
cillaire n=29 0.6 - 3.8 2.4
dyskinesie
2) onverklaarde
luchtweg- n=71 1.4 - 3.0 22
infecties
3) gezonde
personen n=23 1.8 - 3.2 2.2

Tussen de 3 groepen bestzan geen significante verschillen qua mediaan
aantal nexine verbindingen per trilhaar (toets van Kruskal en Wallis).
De verdeling van de 3 groepen wordt in figuur 13 weergegeven. De
betekenis van deze bevindingen wordt aan het eind van paragraaf 4.3.3

besproken,
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4.3.3 Spaken

Bij het tellen van het aantal spaken per trilhaar worden de volgende
waarden berekend (tabel 10):

tabel 10. Spreidingsbreedte en mediaan van het aantal spaken per tril-
haar.

groep spreidingsbreedte mediaan

1] primaire
ciliaire n=29 1.2 - 4.4 3.1

dyskinesie

2

onverklaarde
luchtweg- n=71 2.2 - 5.6 328
infecties

3] gezonde

personen n=23 2.8 - 6.0 3.4

Bij patiénten met primaire ciliaire dyskinesie is het mediane aantal
spaken per trilhaar significant kleiner (p <0.05), Tussen patiénten met
onverklaarde luchtweginfecties en gezonde personen bestaat geen signi-
ficant verschil (toets wvan Wilcoxon]., De verdeling van de 3 groepen

wordt in figuur 14 weergegeven.

g4
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(n = 29) n=T71)

Discussie bij 4.3.2 en 4.3.3

Tijdens de beweging van een trilhaar zorgen de nexine verbindingen en
de spaken ervoor dat de configuratie van het axonema in stand blijft.
Door deze structuren wordt de glijdende beweging van de microtubuli
omgezet in een buiging van het axonema (zie hoofdstuk 2, paragraaf 4).
De spaakkoppen bezitten enige ATPase activiteit. Tijdens de trilhaarslag
ontstaan mogelijk tijdelijke verbindingen tussen de spaakkoppen en de
centrale schede.

Sturgess et al (1979} beschrijven wvoor het eerst enkele patiénten met
een primaire ciliaire dyskinesie welke door het ontbreken wvan spaken
wordt wveroorzaakt. Deze afwijking zou in alle trilharen voorkomen. De
auteurs vermelden niet hoeveel trilharen zijn beoordeeld. In deze tril-
haren zonder spaken is de bouw van het axonema verstoord, veelal met
excentrisch gelegen centrale microtubuli en verplaatsing van een peri-
feer paar microtubuli naar centraal. Dyneine armen zouden aanwezig
zijn. Het voorkomen van deze ultrastructurele afwijkingen wordt later

door andere onderzoekers bevestigd (Schneeberger et al 1980 / Antonel-
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Il et al 1981).

Schneeberger et al (1980) merken echter al op dat in deze trilharen de
binnenste dyneine armen blijken te ontbreken. Bij nadere beschouwing
van de door Sturgess en Antonelli gepubliceerde foto's lijkt er inder-
daad een tekort aan binnenste dyneine armen in deze trilharen te
bestaan. Er blijkt dus een combinatie van ultrastructurele afwijkingen te
kunnen voorkomen: een tekort aan spaken, een tekort aan binnenste
dyneine armen en een verstoorde bouw van het axonema met verplaat-
sing van de centrale microtubuli en een deel van de perifere paren.
Deze combinatie kan een primaire ciliaire dyskinesie veroorzaken. De
combinatie wordt ook in enkele recente publicaties beschreven (Levison
et al 1983 / Nielsen et al 1983).

Het is interessant dat precies dezelfde beelden worden vertoond door
Neustein et al (1380) bij een patiént met het syndroom van Kartagener
en een deficiéntie van de binnenste dyneine armen, door Wakefield en
Walte [1980) bij Polynesiérs met bronchiéctasieén, door Konradova et al
(1982) bij een patiéntje met het syndroom van Kartagener en een 'par-
tiéle" dyneine deficiéntie en door Afzelius (1982) bij een patiént met een
mogelijke deficiéntie van de nexine verbindingen. In deze publicaties
wordt geen aandacht besteed aan de spaken.

Het probleem is nu dat in geen van de genoemde artikelen wordt be-
schreven wanneer er sprake is van een tekort aan spaken, een tekort
aan nexine verbindingen en een tekort aan binnenste dyneine armen.
Bovendien wordt nergens vermeld hoeveel trilharen deze afwijkingen
vertonen,

In ons onderzoek blijken bij 3 patiénten met ecn primaire ciliaire dys-

figuur 15,

Patiénte met een primaire ciliaire
dyskinesie op basis van een deficién-
tie van de binnenste dyneine armen.
Het axonema van deze trilhaar heeft
nog een redelijk normale configuratie,
alleen de 2 centrale microtubuli liggen
excentrisch.  Er  zijn  nog enkele
spaken te  herkennen (vergroting
120.000x).
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figuur 16.

Dezelfde patiénte van figuur 15, De
bouw wvan dit axonema is totaal ver-
stoord. Er zijn geen nexine verbin-
dingen en spaken meer te herkennen.
De 2 centrale microtubuli zijn verdwe-
nen, 2 perifere paren zijn naar
centraal verplaatsi [transpositie, zie
paragraaf 4.3.8), De binnenste dynei—l
ne armen ontbreken  (vergroting
120.000x).

kinesie opvallend vee! trilharen met een totaal verstoorde bouw van Ihet
axonema aanwezig (figuur 15 en 16). Deze patiénten zijn niet met elkaar
verwant. Bij de andere patiénten en de gezonde personen zijn dergelijke
afwijkingen in de bouw van het axonemz niet gevonden. Van alle onder-
zochte personen blijken juist deze 3 patiénten een klein aantal nexine
verbindingen te hebben. Bij 2 van de 3 patiénten wordt tevens een
klein aantal spaken gevonden. Bovendien hebben deze patiénten een
tekort van vooral de binnenste dyneine armen (tabel 11):

tabel 11. wexine verbindingen, spaken, dyneine armen en afwijkende axo-

nemata.
percentage buitenste binnenste
nexine spaken afwijkende dyneine dyneine situs
verbindingen axonemata armen armen inversus
patiént 9 0.9 2.6 14.3% 7.8 0.2 +
patiént 10 0.6 1.2 18.2% 4.6 0.1 +
patiént 28 0.8 1.6 56.9% L.a 02 -

Men kan zich voorstellen dat bij deze 3 patiénten het hoge percentage
afwijkende axonemata samen met de deficiéntie van vooral de binnenste
dyneine armen de beweeglijkheid van de trilharen verstoort. In hoofd-
stuk 6 zal worden nagegaan of deze combinatie afwijkingen is gecorre-
leerd aan een bijzondere trilhaaractiviteit in het biopt. Qok na uitslui-
ting van deze 3 patiénten blijft het mediane aantal spaken bij de pa-
tienten met primaire ciliaire dyskinesie significant het kleinst (p<0.05).
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Bij patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie zijn in het algemeen
minder spaken in de trilharen te herkennen. Bovendien blijkt bij een
aantal van deze patiénten het tekort aan spaken samen te gaan met een
tekort aan nexine verbindingen, een tekort aan binnenste dyneine
armen en een hoog aantal trilharen met een afwijkend axonema. De aan-
wezigheid van deze combinatie afwijkingen kan alleen door kwantitatief
onderzoek van de ultrastructuur met zekerheid worden aangetoond,

4,34 Centrale schede

Bij het tellen van het percentage trilnaren met een centrale schede
worden de volgende waarden berekend (tabel 12):

tabel 12, Spreidingsbreedte en mediaan van het percentage trilharen
met een centrale schede. Aantal personen bij wie 100% wan de
onderzochte trilharen sen centrale schede vertoont,

aantal personen met
groep spreidingsbreedte  mediaan 1002

1) primaire
ciliaire n=29 4% - 100% 95% 1

dyskinesie

het percentage trilharen met een duidelijk herkenbare centrale schede
(p <0.001). Het percentage Is in het algemeen het kleinst bij patiénten
met primaire ciliaire dyskinesie en het grootst bij gezonde personen.

Het verschil tussen patiénten met onverklaarde luchtweginfecties en
gezonde personen is net niet significant. De verdeling van de 3 groepen

wordt in figuur 17 weergegeven.

percentage trilharen

met een centrale schede

2

onverklaarde
luchtweg- n=71 80% ~ 100%

infecties

100%

3) gezonde

perscnen n=23 B3% - 100% 100% 20

Omdat bij veel personen 100% van de onderzochte trilharen een centrale
schede vertoont (zie tabel 12) wordt.voor de statistische toetsing ge-
bruik gemaakt van de x’-toets voor gemiddelden wvan scores. De on-
derzochte personen worden als volgt verdeeld:

= <90% trilharen met een centrale schede

- 50%-99% trilharen met een centrale schede

- 100% trilharen met een centrale schede

Tussen de 3 onderzochte groepen bestaan significante verschillen in
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Discussie

In de literatuur over primaire ciliaire dyskinesie wordt nauwelijks aan-
dacht besteed aan de centrale schede wvan de trilharen. Afzelius en
Eliasson (1979-11] beschrijven 2 patiénten bij wie de centrale schede
ontbreckt. Bij de ene patiént ontbreken vaak ook de centrale micro-
tubuli, bij de andere patiént ontbreken tevens de spaakkoppen. Sved-
bergh et al (1981) beschrijven een patiént bij wie alleen de centrale
schede ontbreekt, de trilharen zijn overigens normaal.

Het is onbekend hoe vaak de centrale schede van trilharen in het slijm-
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vlies van gezonde personen en van patiénten met luchtweginfecties kan
worden waargenomen. In dit onderzoek blijkt dat de centrale schede
niet altijd wordt afgebeeld, ook niet bij gezonde personen, Bij lucht-
weginfecties neemt het aantal trilharen zonder centrale schede toe, het
meest uitgesproken bij primaire ciliaire dyskinesie,

In verband met de beschreven bevindingen van Afzelius en Eliasson is
in deze studie de rangcorrelatiecoéfficiént tussen het percentage tril-
haren zonder centrale schede en het percentage trilharen met een
afwijkend aantal centrale microtubull berekend, Voor de gezonde per-
sonen en in mindere mate voor de patiénten met de onverklaarde lucht-
weginfecties is deze correlatie significant positief (p < 0.001), bij de
patiénten met primaire ciliaire dyskinesie is een correlatie niet aantoon-
baar (rangcorrelatiecoéfficiént van Spearman). De fixatie- en kleur-
methode die in dit onderzoek zijn gebruikt laten een verantwoorde
beoordeling van de spaakkoppen niet toe, Het is daarom onmogelijk een
eventueel verband tussen het afwezig zijn van de centrale schede en
het ontbreken van de spaakkoppen na te gaan. Wellicht dat het gebruik
van tanninezuur (Levison et al 1983) of magnesium-ATPase (Popper en
Jakse 1983) hier uitkomst zou kunnen bieden. Het is niet aznnemelijk
dat het ontbreken van de centrale schede een artefact is door de fixatie
of de kleuring van het weefsel. Alle biopten zijn op dezelfde wijze
behandeld.

Meer waarschijnlijk lijkt het hier te gaan om een gevalg van infecties.
In dit verband is het belangrijk te bedenken dat tijdens de trilhaarslag
waarschijnlijk tijdelijke verbindingen ontstaan tussen de centrale schede
en de spaakkoppen. Indien de centrale schede tijdens een infectie van
het slijmvlies wverloren gaat =zal dit de drilhaaractiviteit niet ten
goede komen en kan er een vicieuze cirkel ontstaan: het mucociliair
transport neemt af, de kans op infecties stijgt, er gaan nog meer cen-
trale schedes verloren en de trilhaaractiviteit wordt nog slechter. Dit
zou dan verklaren waarom het ontbreken van de centrale schede bij
primaire ciliaire dyskinesie, een ziekte waarbi] het mucociliair transport
gedurende het hele leven ontbreekt, het meest voorkomt.

Het ontbreken van de centrale schede komt bij patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie significant vaker voor dan bij patiénten met onver-
klaarde luchtweginfecties. De afwijking kan echter ock wvoorkomen bij

patiénten met onverklaarde luchtweginfecties en bij gezonde personen.
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Derhalve lijkt het niet verantwoord de diagnose primaire ciliaire dys-
kinesie uitsluitend op deze afwijking te stellen.

4.32.5 QOrientatie van de trilharen

Voor de becordeling van de oriéntatie wordt een lijn getrokken door de

2 centrale microtubuli (figuur 18 en 19). Er wordt van een parallelle

figuur 18,

Patiént met een deficiéntie van de
buitenste dyneine armen. De trilharen
vertonen een redelijk parallelle orién-

tatie (vergroting 66.000x),

oriéntatie tussen trilharen gesproken indien de hoek tussen deze lijnen
kleiner is dan 25°. Bij het becordelen van de oriéntatie van de trilharen

worden de volgende percentages gevonden (tabel 13):

tabel 13: Spreidingsbreedte en mediaan van het percentage trilharen met
een parallelle oriéntatie. Aantal personen bij wie 100% van de
onderzochte trilharen een parallelle oriéntatie vertoont.

aantal personen met

groep spreidingsbreedte mediaan 100%
1} primaire
ciliaire n=29 17% - 100% 68% 2
dyskinesie

2) onverklaarde

luchtweg- n=71 50% - 100% 948 28
infecties

3) gezonde
personen n=23 4% - 1008 100% 13

29



figuur 19,
Patient met een deficiéntie van de
buitenste en de binnenste dyneine
armen. De trilharen wvertonen een
duidelijke desoriéntatie (vergroting
66.000x),

Omdat bij veel personen 100% van de onderzochte trilharen een parallelle
oriéntatie vertoont (tabel 13) wordt voor de statistische toetsing ge-
bruik gemaakt van de y-toets voor gemiddelden van scores. De on-
derzochte personen worden als volgt verdeeld:

- =80% trilharen met een parallelle oriéntatie

- 90%-99% trilharen met een parallelle oriéntatie

= 100% trilharen met een parallelle oriéntatie

Tussen de 3 onderzochte groepen bestaan significante verschillen in het
percentage trilharen met een parallelle oriéntatie (p<0.001).

Het percentage is het kleinst bij patiénten met primaire ciliaire dyski-
nesie en het grootst bij gezonde personen. Ook tussen elk tweetal
groepen blijken de verschillen significant (p <0.05). De verdeling wvan
de 3 groepen wordt in figuur 20 weergegeven.

Discussie

Algemeen wordt aangenomen dat trilharen onder normale omstandigheden
min of meer parallel gedriénteerd zijn, Een parallelle oriéntatie is on-
ontbeerlijk voor een goed mucociliair transport (zie ook hoofdstuk 2
Een desoriéntatie van de trilharen werd aanvankelijk als een specifiek
verschijnsel van primaire ciliaire dyskinesie beschouwd (Afzelius 1979 /
Howell et al 1980 / Schneeberger et al 1980), Er zijn patiénten beschre-
ven bij wie de diagnose primaire ciliaire dyskinesie alleen op desorién-
tatie van de trilharen is gesteld (Afzelius 1981-|1 / Capeder et al 1982).
Herzon (1981) beschrijft echter een desoriéntatie van de trilharen bij
chronische sinusitis maxillaris. Iravani en wan As (1972) hebben bij

gezonde proefdieren een desoriéntatie van de trilharen kunnen veroor-
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fig 20. Percentage trilharen met een
parallelle oriéntatie

= mediaan

£ onderzochte
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patiénten met patiénten met gezonde
Primaire Ciliaire onverklzarde personen
Dyskinesie
(n = 29) (n = 71)

luchtweginfecties (n = 23}

zaken door bronchitis te induceren. Bovendien blijkt uit publicaties van
Jahrsdoerfer et al (1979), Fox et al (1980) en Wisseman et al (1981) dat
desoriéntatie van de trilharen ook bij gezonde personen kan voorkomen.
In de literatuur ontbreekt een vergelijkend onderzoek naar de frequen-
tie waarmee desoriéntatie voorkomt bij gezonde personen, patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie en patiénten met onverklaarde luchtwegin-
fecties. Alleen Nielsen et al (1983) wvermelden dat desoriéntatie bij
patiénten met primaire ciliaire dyskinesie vaker voorkomt dan bij gezon-
de personen.

‘Uit ons onderzoek blijkt dat desoriéntatie van de trilharen niet specifiek
is wvoor primaire ciliaire dyskinesie. Desoriéntatie komt bij primaire
ciliaire dyskinesie wel vaker voor dan bij onverklaarde luchtweginfec-

ties, Bij gezonde personen komt desoriéntatie het minst voor.

93



Desoriéntatie van naast elkaar gelegen trilharen in een biopt kan een

uiting zijn wvan verschillende posities die deze trilharen vlak wveoor de -

fixatie innemen. Bij primaire ciliaire dyskinesie ontbreekt de codrdinatie
tussen de trilharen (zie ook hoofdstuk 6). Men mag dus verwachten dat
bij primaire ciliaire dyskinesie het verschil in stand tussen naast elkaar
liggende trilharen het meest is uitgesproken. In hoofdstuk 5 zal worden
nagegaan of een dergelijke desoriéntatie tussen de trilharen met scan-
ning electronenmicroscopie kan worden aangetoond,

Het is mogelijk dat een infectie van het slijmviies de regeneratie van
trilharen of de vorming van nieuwe trilharen zodanig beinvioedt dat een
goede oriéntatie van de trilharen niet optreedt (Sleigh 1983). Indien
deze hypothese juist is ontstaat er een vicieuze cirkel: door de des-
oriéntatie van de trilharen daalt het mucociliair transport, de kans op
infectie neemt toe, de oriéntatie wordt nog slechter en het muccciliair
transport neemt nog meer af. Eenzelfde mechanisme speeit mogelijk een
rol bij het ontbreken van de centrale schede (paragraaf 4.3.4). Omdat
bij een primaire ciliaire dyskinesie de trilharen nooit goed zullen func-
tioneren krijgen afwijkingen als desoriéntatie van de trilharen en het
ontbreken van de centrale schede juist bij deze ziekte een kans zich te
ontwikkelen,

De oriéntatie van de trilharen in een slijmvliesbiopt moet echter met
enige voorzichtigheid worden gelnterpreteerd. Bij een patiént met een
primaire ciliaire dyskinesie kan een parallelle oriéntatie tussen de tril-
haren worden gezien (figuur 21). Het zou betrouwbaarder zijn de
oriéntatie van de trilharen te becordelen aan de richting van de basale
voetjes (Sleigh 1983). Bij patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie

figuur 21.

Patiénte met een primaire ciliaire
dyskinesie op basis van een tekort
aan buitenste en binnenste dyneine
armen, De 6 trilharen binnen é&&n
membraan  ("compound  cilia")  zijn
desondanks redelijk parallel gedrién-
teerd (vergroting 56.500x].

figuur 22.

Dezelfde patiénte. van figuur 21. Op
deze overzichtsopname is een deso-
riéentatie van de basale wvoetjes te
zien, hoewel de axonemata plaatselijk
parallel gedriénteerd blijken te zijn
(figuur 21} (vergroting 7.550x).

figuur 23.

Patiéntje met een tekort aan buitenste
en binnenste dyneine armen. Er is
een desoriéntatie van de basale voet-

jes te zien (vergroting 24.000x).

figuur 24.

Neusslijmvlies van een gezond per-
scon. De trilharen wvertoonden hier
geen ultrastructurele afwijkingen. De
basale voetjes zijn desondanks gedes-
oriénteerd (vergroting 12,000x).

kan zo inderdaad een desoriéntatie worden vastgesteld (figuren 22 en
23). Maar ook bij gezonde perscnen (figuur 24) en bij patiénten met
onverklaarde luchtweginfecties (figuur 25) kunnen de basale voetjes een
cesoriéntatie vertonen. Ondanks de significante verschillen lijkt het
daarcm niet verantwoord een biopt uitsluitend op de oriéntatie van de

trilharen te beoordelen,
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figuur 25.

Neussiijmvlies van een patiént met
onverklaarde luchtweginfecties. De
trilharen  vertoonden een  normale
ultrastructuur, de basale wvoetjes in
de groepen trilharen zijn niettemin

gedesdriénteerd (vergroting 7.550x).

4,3.6 AFWIJKEND AANTAL CENTRALE MICROTUBULI

Viak boven het celopperviak ondergaat het axonema van de trilhaar
enkele veranderingen: eerst verdwijnen de dyneine armen, na 150 nm
eindigen de centrale microtubuli en na nog eens 200 nm locopt het axo-
nema in het cytoplasma van de cel en krijgen de perifere paren een
derde C-microtubulus (zie hoofdstuk 2). De dikte van de ultra-dunne
coupes bedraagt 50-60 nm. Het is theoretisch mogelijk enkele dwars-
doorsnedes te krijgen met een normaal aantal centrale microtubuli, maar
zonder dyneine armen, en wel aver een afstand van 2-3 coupes. Als de
trilharen op een nog lager niveau worden aangetroffen kunnen er
dwarsdoorsnedes worden verkregen zonder centrale microtubuli en
zonder dyneine armen, over een afstand van 3-4 coupes. Het is onwaar-
schijnlijk dat in een biopt veel trilharen op deze wijze worden gefoto-
grafeerd, maar de beschreven dwarsdoorsnedes kunnen in een normaal
biopt worden gevonden.

Indien men de hierboven beschreven veranderingen in het axonema als
normaal beschouwt dan moeten dwarsdoorsnedes zonder centrale micro-
tubuli of met 1 centrale microtubulus en een aantal dyneine armen dat
niet wverschilt van het aantal dyneine armen in de overige dwarsdoor-
snedes met 2 centrale microtubuli afwijkend worden genoemd. In deze
paragraaf wordt vermeld hoeveel procent van de gefbtografeerde tril-
haren een dergelijke afwijkende bouw vertoont (tabel 114).
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tabel 14. Spreidingsbreedte en mediaan van het percentage trilharen met
een afwijkend aantal centrale microtubuli.

groep spreidingsbreedte mediaan
1) primaire
ciliaire n=19 0% - 39% 5%
dyskinesie

2] onverklaarde

luchtweg- n=71 0% - 58% 7%
infecties

3) gezonde
personen n=23 DY - 65% 6%

Trilharen met een afwijkend aantal centrale microtubuli zijn aanwezig bij
gezonde personen (figuur 26), bij patiénten met een primaire ciliaire
dyskinesie (figuur 27) en bij patiénten met onverklaarde luchtweg-

figuur 26.

Neusslijmviies van een gezond per-
soon, Veel trilharen hebben een
afwijkend aantal centrale microtubuli
en incomplete B-microtubuli (zie ook
paragraaf 4.3.7) (vergroting 66.000x)

figuur 27,

Neusslijmvlies wvan een patiénte met
een primaire ciliaire dyskinesie op
basis van een deficiéntie van buiten-
ste en binnenste dyneine armen.
Enkele trilharen wvertonen een afwij-
kend aantal centrale microtubuli.
Incomplete B-microtubuli worden ook
in de trilnaren met een normaal aantal
centrale microtubuli gezien (vergro-
ting 66.000x).
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infecties zonder dyneine deficiéntie (figuren 28 en 23). De verdeling percentage trilharen

van de 3 groepen wordt in figuur 30 weergegeven, met een afwijkend

Tussen de 3 onderzochte groepen bestaan geen significante verschillen aantal centrale

microtubuli .

60+ .
figuur 28.
Patiént met onverklaarde luchtwegin- 50r ’
fecties. De trilharen hebben een .
afwijkend aantal centrale microtubuli. Lot i *
Van de B-microtubuli zijn veelal nog ' 3 :
slechts restanten aanwezig. Gezien de 30+ } .
afbeelding wvan de membranen kan r '. '
worden vermoed dal autolyse van de 201 . § :
trilharen hierbij een rol speelt (ver- P %. E.
groting 66.000x). 10 . e 5>

sl . NN T Pre—

figuur 29. personen
Patiénte met onverklaarde luchtweg- patiénten met patiénten met gezonde
infecties. In het neusslijmvlies worden Primaire Ciliaire onverklaarde personen
viak bij elkaar diverse afwijkingen Dysklnesile luchtweginfecties (r = 23)
gezien; ontbrekende centrale microtu- (n = 29) (n=71)

Sl werpisl en SEn RErERr fig 30. Percentage trilharen met afwijkend aantal centrale microtubuli,

= mediaan

paar microtubuli naar centraal (trans-
positie, zie paragraaf 4.3.8), extra
perifeer gelegen microtubuli (aspe-
cifiek wverschijnsel bij infecties), De
membranen var deze trilharen zijn
overigens intact (vergelijk figuur 28)
(vergroting 66.000x),

in het mediane percentage trilharen met een afwijkend aantal centrale
microtubuli (toets van Kruskal en Wallis). Een afwijkend aantal centrale
microtubuli gaat vaak samen met incomplete microtubuli van de perifere
paren [(zie paragraaf 4.3.7). De betekenis van een afwijkend aantal
centrale microtubuli wordt aan het eind van paragraaf 4.3.7 besproken.
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4.3.7 Incomplete microtubuli

In sommige dwarsdoorsnedes van trilharen kunnen incomplete microtubuli
worden aangetroffen (figuren 26, 27 en 28). Bij het tellen van de
percentages trilharen met incomplete microtubuli worden de wvolgende
aantallen berekend (tabel 15).

tabel 15. Spreidingsbreedte en mediaan van het percentage trilharen met
incomplete micretubuli. Aantal persoren bij wie 0% van de
onderzochte trilharen incomplete microtubuli vertoont.

aantal personen met

groep spreidingsbreedte mediaan 0%
1) primaire
ciliaire n=29 0% - 16% 0% - 22
dyskinesie

2) onverkiaarde

luchtweg- n=71 0% - 40% 0% 4
infecties

3) gezonde
personen n=23 0% - 35% 0% 15

percentage trilharen
met incomplete

microtubuli
40r o
30r L
gL 5 fig 31. Percentage trilharen met
| . pes incomplete microtubuli,
10k : :g‘ = mediaan
L . % H
Of -sorsssssass— Stmminnes | eeeeesseessw | ONderzochte
personen
patiénten met patiénten met gezonde
Primaire Ciliaire onverklaarde personen
Dyskinesie luchtweginfecties (n = 23)
(n = 28) tn = F1)
100

Bij wveel van de onderzochte personen blijkt 0% wvan de onderzochte
trilharen incomplete microtubuli te vertonen (tabel 15). Daarom wordt
voor de statistische toetsing gebruik gemaakt van de X2~toets voor
gemiddelden van scores. De onderzachte personen worden als wvolgt
verdeeld:

- >10% trilharen met incomplete microtubuli

- 1%-10% trilharen met incomplete microtubuli

= 0% trilharen met incomplete microtubuli

Tussen de 3 onderzochte groepen bestaan geen significante verschillen.

De verdeling van de 3 groepen wordt in figuur 31 weergegeven.

Discussie bij 4.3.6 en 4.3.7

De betekenis van een afwijkend aantal centrale microtubull en van in-

complete micratubuli is niet duidelijk. In de literatuur en in corres-

pondentie met andere onderzoekers worden zeer verschillende wverkla-
ringen voor deze afwijkingen beschreven:

- in de trilharen van protozoa wordt wel eens 1 centrale microtubulus
gezien. Er zijn hierbij sanwijzingen dat de 2 centrale microtubuli niet
gelijk eindigen doordat zij bij de trilhaarbeweging langs elkaar glij-
den. In meercellige organismen wordt dit normaal niet gevonden
(Hausmann en Fischer-Defoy 1978).

- Een afwijkend aantal centrale microtubuli en incomplete microtubuli
zijn waarschijnlijk een gevolg van autolysis voordat de fixatie begint
(Afzelius, pers. mededeling 1984).

- Een afwijkend aantai centrale microtubuli is mogelijk een aspecifieke
variant van de normale bouw, afhankelijk van de buiging van de
trilhaar. Incomplete microtubuli worden wvaak in slecht gefixeerde
biopten met gezwollen trilharen gezien en zijn waarschijnlijk een
artefact (Lee, pers. mededeling 1984).

—- Een afwijkend zantal centrale microtubuli kan een genetisch bepaalde
stoornis in de bouw van het axonema zijn (Sleigh, pers. mededeling
1984).

~ Een afwijkend aantal centrale microtubuli is waarschijnlijk het gevolg
van een locale ontsteking van het slijmvlies. De slagfrequentie van
deze trilharen lijkt normaal (Rutland et al 1982-1V).

- Incomplete microtubuli zijn beschreven bij 2 patiénten met astma
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(Herzon 1981 / Fischer et al 1984),

- Een afwijkend aantal centrale microtubuli en incomplete microtubuli
zijn het gevolg wvan degradatie van de trilhaar door een bacteriéle
infectie of door autolysis (Sturgess, pers. mededeling 1984),

- Een afwijkend aantal centrale microtubuli en incomplete microtubuli
zijn abnormaal en kunnen een onbeweeglijkheid of dyskinesie van de
trilharen veroorzaken (Wakefield, pers. mededeling 1984). '

(B.A. Afzelius, Universiteit van Stockholm, Zweden)

(R.M.K.W. Lee, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada)

(M.A. Sleigh, Department of Biolegy, University of Southampton,
Engeland)

{J.M. Sturgess, Hospital for sick children, Toronto, Ontarie, Canada)
(J.St.J. Wakefield, Wellington Hospital, University of Otago, Wellington,
Nieuw-Zeeland)

Als deze afwijkingen in vivo aanwezig zijn is het mogelijk dat de tril-

haaractiviteit hierdoor wordt wverstoord en dat bij een groot percentage

trilharen met deze afwijkingen het mucociliair transpert abnormaal traag

verloopt. In hoofdstuk 6 zal worden nagegaan of er een verband aan-

toonbaar is tussen de incidentie van deze afwijkingen enerzijds en de

trilhaaractiviteit anderzijds.

Bij het kwantitatief onderzoek van deze afwijkingen blijkt het volgende:

- De 2 afwijkingen worden vaak samen in een biopt gezien. Er blijkt
een significant positieve rangcorrelatie te bestaan tussen het per-
centage trilharen met een afwijkend aantal centrale microtubuli en het
percentage trilharen met incemplete microtubuli (p<0.001), (rangcor-
relatiecoéfficiént van Spearman]). '

- De 2 afwijkingen worden veelal in dezelfde trilharen gezien (zie
figuren 26, 27 en 28).

- Er bestaan geen significante verschillen tussen de percentages van
deze afwijkingen bij gezonde personen, patiénten met primaire ciliaire

- dyskinesie en patiénten met onverklaarde luchtweginfecties.

- Bij de incamplete microtubuli gaat het steeds om een defect van de
B-microtubulus, tegenover de buitenste dyneine arm van het aan-
grenzende paar.

-~ De afwijkingen worden meestal gezien op foto's waarop de trilharen
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niet fraai zijn afgebeeld, waarbij met name defecten in de membraan

worden gezien. Dit geldt voor patiénten met luchtweginfecties (fig.

28 en voor gezande personen (fig. .26).
Mede gezien deze bevindingen gaat het hier waarschijnlijk om afwijkingen
die een gevolg zijn van degeneratie van de trilharen door autolysis.
Bij mucoviscoidose is de incidentie van deze afwijkingen gecorreleerd
met de tijdsduur na het overlijden en de ernst van de autolysis (Stur-
gess en Turner 1984). Het is onbekend waarom juist de B-microtubulus
bij autolysis kapot gaat. Het lijkt gerachtvaardigd te concluderen dat
een afwijkend aantal centrale microtubuli en incomplete microtubuli geen
rol spelen bij de trilhaaractiviteit en geen diagnostische betekenis
hebben,

4.3.8 Transpositie

Transpositie wordt gedefinigerd als de verplaatsing van een perifeer paar
microtubuli naar centraal bij ontbrekende centrale microtubuli (figuren
29, 32 en 33). De afwijking wordt voor het eerst in 1980 beschreven
door Sturgess et al bij twee verwanten. De afwijking bleek in de meeste
trilharen en spermatozo&n-staarten aanwezig. Dyneine armen en spaken
souden normaal aanwezig zijn, Het mucociliair transport was zeer t'raag,
de beweeglijkheid van de spermatozoén bleek gereduceerd tot 10%.
Sturgess et al stellen dat transpositie een primaire ciliaire dyskinesie
kan veroorzaken, ondanks een normaal aantal dyneine armen, Dit wordt
later door enkele ondeprzoekers bevestigd (Parker et al 1983). In deze
publicaties ontbreken echter gegevens over de frequentie waarmee dit
fenomeen voorkomt. Lungarelle et al (1982) beschrijven transpositie bij

een patiént met het syndroom van Kartagener. Het blijkt hierbij om een

figuur 32.
Patiént met onverklaarde luchtwegin-
fecties. De scherp afgebeelde trilhaar
heeft 9 perifere paren en 1 centraal
gelegen paar microtubuli (vergroting
110.00x).
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afwijking te gaan die slechts in enkele trilharen voorkomt. Bovendien

vertonen de trilharen niet alleen wverplaatsing wvan een perifeer paar
microtubuli maar ook wverplaatsing van de aanwezige centrale microtubuli
en een tekort aan binnenste dynelne armen. Dit is dus geen echte
transpositie, het beeld komt veel meer overeen met de afwijkingen die in
tabel 11 zijn beschreven: afwijkende axonemata met een tekort aan
nexine verbindingen, spaken en binnenste dyneine armen,

In veel publicaties wordt transpositie in enkele trilharen gezien zonder
dat de auteurs dit specifiek vermelden. De afwijking wordt daarin als
één wvan de aspecifieke veranderingen in het aantal microtubuli be-
schouwd. Dit is het geval bij gezonde personen (McDowell et al 1976 /
Fox et al 1980), bij patiénten met primaire ciliaire dyskinesie (Katz et al
1977 / Afzelius 1979 / Howell et al 1980) en bij patiénten met andere
luchtweginfecties (Fox et al 1983 / Ahonen en Valavirta 1983}, Het
zegt derhalve niets indien transpositie in enkele trilharen wvoorkomt.
Alleen een vergelijkend onderzoek naar de frequentie waarmee deze af-
wijking bij gezonde personen en bij patiénten met luchtweginfecties
voorkomt kan inzicht in de betekenis verschaffen. In deze studie wor-

den voor de 3 groepen de volgende frequenties gevonden (tabel 16):

tabel 16. Spreidingsbreedte en mediaan van het percentage trilharen met
transpositie. Aantal personen bi] wie 0% van de onderzochte
trilharen transpositie vertoont.

aantal personen met

groep spreidingsbreedte mediaan 0%
1) primaire
ciliaire n=29 0% - 36% 0% 16
dyskinesie

2] onverklaarde

luchtweg-  n=71 08 - 7% 0% 45
infecties

3) gezonde
personen n=23 0% - 4% 0% 2t

Omdat bij veel van de onderzochte personen 0% van de trilharen trans-

pasitie vertoont wordt voor de statistische toetsing gebruik gemaakt van
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figuur 33.

Patiéntje met primaire ciliaire dyskine-
sie op basis - van een tekort aan
buitenste en binnenste dyneine ar-
men. Eén trilhaar heeft de normale
942 structuur, de andere trilhaar
vertoont transpositie met 8 perifere
paren en 1 centraal gelegen paar
[vergroting 130.000x).

de %°-toets voor gemiddelden wvan scores. De onderzochte personen
worden als volgt verdeeld:

- >5% trilharen met transpositie

- 1%-5% trilharen met transpositie

- 0% trilharen met transpositie

Tussen de 3 onderzochte groepen bestaan significante verschillen in het
percentage trilharen met transpositie ( p<0.01). Het percentage is in
het algemeen het grootst bij patiénten met primaire ciliaire dyskinesie en
het kleinst bij gezonde personen. Het verschil tussen patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie en patiénten met onverklaarde luchtwegin-
fecties is niet significant, De verdeling van de 3 groepen wordt weerge-

geven in figuur 34.

percentage trilharen
met transpositie

40}
301
i fig 34. Percentage trilharen met
20+ transpositie,
3 = mediaan
] S
i
Y I . - onderzochte
l personen
patiénten met patiénten met gezonde
Primaire Ciliaire onverklaarde personen
Dyskinesie luchtweginfecties (n = 23)
(n = 29) (n = 71)
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Discussie

In dit onderzoek blijkt dat transpositie niet specifiek is voor primaire
ciliaire dyskinesie. Transpositie wordt in geinfecteerd slijmviies wvaker
gezien dan in gezond slijmviies. De afwijking komt bij primaire ciliaire
dyskinesie vaker voor dan bij onverklaarde luchtweginfecties. Dit is in
overeenstemming met de bevindingen van Rutland et al (1983-111) en
van Nielsen et al (1983), waarbij transpositie dan wordt beschouwd als
een aspecifieke afwijking in het aantal microtubuli.

In de groep patienten met primaire ciliaire dys:kinesie bevinden zich 3
patiénten met een opvallend hoog percentage trilharen waarin trans-
positie voorkomt (respectievelijk 12%, 17% en 36%) (figuren 16, 35 en
36). Men kan zich voorstellen dat de aanwezigheid van transpositie in
zoveel trilharen met de aanwezige deficiéntie van de binnenste dyneine
armen bijdraagt tot het slecht functioneren van deze trilharen. Het is
tevens opmerkelijk dat juist deze 3 patiénten al eerder opvielen door

figuur 35.

Dezelfde pati€nte van figuur 16. De
bouw wvan het axonema is verstoord
door een tekort aan spaken en nexine
verbindingen. De binnenste dyneine
armen ontbreken. Twee paren micro-
tubuli  zijn naar centraal wverplaatst

(vergroting 95.000x).

figuur 36.

Patiéntje met een deficiéntie van de
binnenste dyneine armen, en een
tekort 2an nexine verbindingen en
spaken. De 7 perifere paren zijn in

elkaar gedrongen (vergroting 105.000

5
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sen bijzonder laag aantal nexine verbindingen, een laag aantal spaken
:n opvallend veel trilharen met een totaal verstoorde bouw van het
ixonema (zie tabel 11, paragraaf 4.3.2 en 4#.3.3). Wellicht is trans-
sositie slechts mogelijk in trilharen waarvan de normale structuur van
1et axonema door een tekort aan nexine verbindingen en spaken verlo-
ren is gegaan, Het is interessant na te gaan of juist deze trilharen een
sijzondere activiteit vertonen. Dit zal in hoofdstuk 6 worden bestu-
Jeerd,

Conclusie

Transpositie in enkele trilharen is waarschijnlijk een aspecifiek ver-
schijnsel van luchtweginfecties, Dit verschijnsel is het meest uitgespro-
ken bij een ernstige en chronische aandoening als primaire ciliaire
dyskinesie. Transpositie krijgt vooral een kans bij een verstoorde bouw
van het axonema door een tekort aan nexine verbindingen en spaken.
Indien veel trilharen deze afwijkende axonemata bezitten dan
kan dit, samen met een dyneine deficiéntie, bijdragen tot een dyski-'

nesie van de trilharen,

4.4 CONCLUSIES

Alleen na een vergelijkend kwantitatief onderzoek van zowel de buiten-
ste als de binnenste dyneine armen bij patiénten met het syndroom van
Kartagener en bij gezonde personen kan bij patiénten met onverklaarde
luchtweginfecties op betrouwbare wijze een dyneine deficiéntie worden
vastgesteld. Patiénten met het syndroom van Kartagener hebben niet
altijd een dyneine deficiéntie. Derhalve mag worden aangenomen dat niet
alle patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie, zonder een situs
inversus, een dyneine deficiéntie bezitten. Er bestaan geen significante
verschillen in het mediane aantal nexineé verbindingen per trilhaar
tussen patiénten met primaire ciliaire dyskinesie, patiénlten met onver-
klzarde luchtweginfecties en gezonde personen. Patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie hebben een significant kleiner mediaan aantal spaken
per trilhaar, terwijl tussen gezonde personen en patiénten met onver-
klaarde bestaat. Het is

luchtweginfecties geen significant verschil

mogelijk dat het kleinere aantal spaken bij primaire ciliaire dyskinesie
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bijdraagt tot de gestoorde trilhaarbeweging. .
Uit dit kwantitatief onderzoek blijkt dat verlies van de centrale schede
en verlies van de parallelle oriéntatie tussen trilharen vaker voorkomen
in geinfecteerd slijmvlies, Deze veranderingen zijn het meest uitgespro-
ken bij primaire ciliaire dyskinesie, hetgeen verwacht mag worden van
een aandoening waarbij het belangrijkste reinigingsmechanisme van de
luchtwegen levenslang ontbreekt., Het ontbreken van een centrale sche-
de of een desoriéntatie van de trilharen is echter geenszins specifiek
voor primaire ciliaire dyskinesie.

Een afwijkend aantal centrale microtubuli en incomplete B-microtubuli
zijn afwijkingen die naar alle waarschijnlijkheid berusten op autolysis
van het weefsel voordat de fixatie begint. Er bestaan geen significante
verschillen in de freguenties waarmee deze afwijkingen in gezond en in
gelnfecteerd slijmvlies veorkomen,

Transpositie komt in geinfecteerd slijmvlies vaker voor dan in gezond
sliimvlies. De aanwezigheid van transpositie in enkele trilharen is niet
specifiek voor primaire ciliaire dyskinesie. Bij een aantal patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie komt transpositie echter in opvallend veel
tritharen wvoor. Er lijkt een aparte categorie patiénten met primaire
Ciliaire dyskinesie te bestaan, bij wie transpositie vaak kan optreden
omdat de betreffende trilharen hun structuur door een tekort aan
nexine verbindingen en spaken hebben verloren. Deze afwijkende axo-
nemata lijken met de deficiéntie van de binnenste dyneine armen ver-
antwoordelijk voor de dyskinesie van deze trilharen.

Het electronenmicroscopisch onderzoek levert bij de ene patiént met het
syndroom van Kartagener zonder dyneine deficiéntie geen afwijkingen op
waarep de diagnose primaire ciliaire dyskinesie kan worden gesteld, De
ultrastructuur van de trilharen blijkt in alle opzichten normaal te zijn.
Wellicht dat onderzoek van de trithaarbewegingen de primaire ciliaire
dyskinesie bij deze patiént kan aantonen (hoofdstuk 6),

Bij de meeste patiénten met primaire ciliaire dyskinesie komen diverse
ultrastructurele afwijkingen voor. Een aantal ‘van deze afwijkingen zoals
-een dyneine deficiéntie en mogelijk ook een tekort aan spaken veroorza-
ken de gestoorde beweeglijkheid van de trilharen, waardoor het muco-
ciliair reinigingsmechanisme ontbreekt. Dit resulteert in recidiverende

infecties van het slijmvlies, waardoor andere afwijkingen zoals een
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ontbrekende centrale schede en desoriéntatie van de trilharen juist bij
deze aandoening frequent kunnen voorkomen.

Bij primaire ciliaire dyskinesie worden ultrastructurele afwijkingen
gezien die ook bij patiénten met andere luchtweginfecties en bij gezonde
personen kunnen voorkomen, Een aantal van deze afwijkingen komen bij
primaire ciliaire dyskinesie echter vaker voor.

De diagnose primaire ciliaire dyskinesie kan bij het histo-pathologisch
onderzoek wvan het trilhaarepitheel alleen door kwantitatief onderzoek

van de ultrastructuur worden gesteld.



Hoofdstuk 6

SCANNING ELECTRONENMICROSCOPIE.

5.1 INLEIDING

Bij de bestudering wvan het respiratoir epitheel met behulp wvan het
scanning electronenmicrascoop zijn meestal 3 scorten cellen te herken-
nen: trilhaardragende cellen, cellen die bedekt zijn met microvilli en
slijmbekercellen. De onderlinge verhouding in aantallen tussen deze
soorten cellen wverschilt per localisatie (Albegger 1978 en 1979). De
bewegingen en de ordening van de trilharen in een biopt zijn onmiddel-
lijk na de biopsie niet anders dan wanneer het biopt enige tijd in een
weefselmedium is bewsard. Voor de stand van de trilharen is de aanwe-
zigheid of afwezigheid van submucosa zonder invlced (Sanderson en
Sleigh 1981-11). In het tracheaslijmvliies van gezonde proefdieren blijkt
onder het scanning electronenmicroscoop dat de meeste trilharen in de
rustfase verkeren en met de toppen in de richting van de mucusstroom
wijzen [Sleigh 1981-11), Lenz (1972]) meldt echter dat in slijmvliesbiopten
van gezonde personen gedesoriénteerde, met elkaar vervlochten tril-
haren kunnen worden gezien,
Bij infectie van het slijmvlies worden onder het scanning electronen-
microscoop een aantal veranderingen gezien (Mygind 1975/ Albegger
1978 en 1979):
1. het aantal slijmbekercellen neemt toe
2. het preparaat kan bedekt blijven met slijm, een uiting van een
verhoogde productie van taaier slijm en
3. verlies wvan trilharen. Er kan metaplasie van de trilhaardragende
cellen optreden: de cellen krijgen een glad opperviak ("kinder-
hoofdjes") en op den duur ontstaat plaveiselepitheel
4. regeneratie wvan trilharen kan optreden: op cellen, bedekt met
microvilli, zijn een aantal korte trilharen te zien
5. de trilharen zijn vaak platgedrukt door mucus of door zwelling van
het slijmvlies; zij kunnen onregelmatig verdikt zijn en vertonen
soms een overmaat aan cytoplasma.

Deze veranderingen zijn niet specifiek voor een bepaalde luchtwegaan-
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doening. De destructie en het verlies van trilharen zijn bij aandoenin-
gen zoals een atopische rhinopathie, een rhinitis vasomotorica (Mygind
1974 en 1975) en mucoviscoidese (Simel et al 1980/ Konradova et al
1982) meer uitgesproken dan bij gezonde personen. Er is alleen een
kwantitatief verschil.

Een kenmerk wan primaire ciliaire dyskinesie is een verlies van co6rdi-
natie tussen naast elkaar gelegen trilharen (zie ook hoofdstuk 6: tril-
haaractiviteit). Door de geringe cobfrdinatie zijn de bewegingen van de
trilharen inefficiént, hetgeen resulteert in een ontbreken van mucociliair
transport (zie ook hoofdstuk 7). Men zou verwachten dat het verlies
van de onderlinge codrdinatie resulteert in een slechte oriéntatie van de
trilharen In een slijmvliesbiopt. Dit blijkt bij onderzoek onder het
transmissie electronenmicroscoop slechts ten dele het geval te zijn. Het
verlies van een parallelle oriéntatie van de axonemata der trilharen is
bij een primaire ciliaire dyskinesie groter dan bij onverklaarde iucht-
weginfecties; een dergelijke (tweedimensionale) desoriéntatie is echter
geenszins specifiek voor ciliaire dyskinesie (zie hoofdstuk 4, paragraaf
4.3.5).

in dit hoofdstuk wordt met behulp van scanning electronenmicroscopie
bestudeerd of slijmvliesbiopten van patiénten met een primaire ciliaire
dyskinesie zich kenmerken door een ruimtelijke (driedimensionale)
desoriéntatie van de trilharen. Tevens zal worden nagegaan of bij een
primaire ciliaire dyskinesie ook andere afwijkingen onder het scanning
electronenmicroscoop kunnen worden waargenomen waarmee het bestaan

van een primaire ciliaire dyskinesie kan worden wvermoed.
5.2 MATERIAAL EN METHODE

Voor deze studie met het scanning electronenmicroscoop zijn neusslijm-
vliesbiopten van de volgende personen onderzocht:

a) 10 gezonde personen

b) 10 patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie

c) 10 patiénten met onverklaarde luchtweginfecties

ad a) het betreft gezonde vrijwilligers, zonder luchtwegaandoeningen
ad b) het gaat om 9 patiénten met een dyneine deficiéntie (zie hoofdstuk

4} en om 1 patiént met een neormale ultrastructuur van de tril-
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haren maar met een abnormale trilhaaractiviteit (zie hoofdstuk 6]
ad c) het betreft 10 patiénten met chronisch, recidiverende Iluchtwegin-

fecties zonder ultrastructurele afwijkingen in de trilharen en met

een normale trilhaaractiviteit.
Bij alle onderzochte personen is ook onderzoek met het transmissie
electronenmicroscoop verricht; wvan alle biopten is de trilhaaractiviteit
bekend. Tussen de onderzochte personen bestaan geen verschiller; in
rookgewaoontes.,
Het onderzoek geschiedt in een klinisch zo rustig mogelijke fase van de
luchtwegaandoening, De biopten worden met een scherpe curette van de
concha inferior afgestreken, zonder gebruik te maken van een locaal
anaestheticum of een decongestivum. Het slijmvlies wordt opgevangen in
Gey's Balanced Salt Solution (B.B.S. Gibco Ltd, pH 7,2). Na beoorde-
ling van de trilhaaractiviteit onder het lichtmicroscoop (hoofdstuk 6)
worden de slijmvliesbiopten gefixeerd in 1% glutaaraldehyde in een
Sérensen- buffer 1/15 M. Na twee maal wassen met een sucrose-buffer
(320 mOsm] worden de biopten gedehydreerd in een alcoholreeks met
een oplopende concentratie van 20% tot 100%3. De alcohol wordt uit het
preparaat gespoeld met vloeibare COZ’ waarna het kritisch punt-drogen
kan plaatsvinden. Door middel van "sputteren" met versnelde argon-
ionen wordt het preparaat bedekt met een uniforme goudlaag. Het
preparaat is nu geschikt voor scanning electronenmicroscopie. Er is in
dit onderzoek gebruik gemaakt van een Cambridge SEM type 2A micro-
scoop, met een vergroting van 1000x, 3200x en 3400x. Van ieder biopt
zijn steeds de gebieden met de meeste trilhaardragende cellen gefotogra-
feerd. Van ieder biopt zijn 15-25 opnames gemaakt.

53 RESULTATEN

Bij luchtweginfecties worden er in de slijmvliesbiopten minder trilharen
gezien dan normaal. Dit kan in extreme gevallen leiden tot biopten
waarcop nauwelijks trilharen te herkennen zijn; deze biopten lijken dan
alleen te bestaan uit cellen die bedekt zijn met microvilli. Soms kunnen
bij een sterkere vergroting nog een paar korte trilharen worden gezien.
Dit wordt geillustreerd in de figuren 1 en 2, opnames van een patiéntje
met onverklaarde luchtweginfecties.

Bij infecties wan het slijmvlies worden wvaker vlokken secreet op de
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figuur 1.

Neusslijmvlies van een patiéntje met
onverklaarde luchtweginfecties. Er
zijn geen trilhaardragende cellen te
herkennen (vergroting 1000x).

figuur 3.

Neusslijmvlies wvan een patiénte met
een primaire  ciliaire  dyskinesie.
Slijmbekercellen  zijn  bedekt met
korrelige vlokken Ssacreet. Enkele
cellen vertonen bolvormige uitstulpin-
gen van het cytoplasma (vergroting
3200x%).
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figuur 2,

Hetzelfde slijmvlies van figuur 1. Bij
een sterkere wvergroting zijn enkele
korte trilharen te zien (vergrating
3400x),

figuur u.

Neusslijmviies van een patiént met sen
primaire cilizire dyskinesie. Tussen
cellen bedekt met microvilli zijn 2
cellen zichtbaar met enkele korte,
gedesoriénteerde trilharen (regene-
ratie) (vergroting 3200x).

slijmbekercellen gezien (figuur 3, opname van een patiénte met primaire
ciliaire dyskinesie). Volgens Lim en Shimada (1971) zijn deze vlokken
een teken van degeneratie van de slijmbekercellen, wvolgens Mygind
(1975) zijn zij een bewijs van toegenomen secretie. Soms kunnen er op
het geinfecteerde slijmvlies gladde, bolvormige uitstulpingen van de
epitheliale cellen worden gezien, veroorzaakt door een chronische irrita-
tie van het slijmvlies (Mygind 1975) (figuur 3).

Bij infecties gaan niet alleen trilharen wverloren, maar er treedt ook
regeneratie van trilharen op. Dit is onder het scanning electronenmicro-
scoop te zien als de aanwezigheid van enkele, nog korte trilharen op
een cel die overigens bedekt is met microvilli (figuur 2, 4 en 5). Zowel
bij primaire ciliaire dyskinesie (figuur #4) als bij onverklaarde luchtweg-
infecties (figuur 5) lijken deze "jonge" trilharen (nog) gedesoriénteerd.
Het wverlies van trilharen, de toegenomen secretie van de slijmbeker-
cellen, de bolvormige uitstulpingen van cytoplasma en de regeneratie
van trilharen worden bij patiénten met luchtweginfecties vaker gezien
dan bij gezonde personen. Deze afwijkingen zijn echter geenszins speci-
fiek voor een primaire ciliaire dyskinesie; zij blijken bij een primaire
ciliaire dyskinesie ook niet vaker voor te komen.

Bij Scanning electronenmicroscopisch onderzoek van gezond slijmvlies
zou volgens de meeste gegevens uit de literatuur weinig of geen slijm
meer op de trilharen aanwezig zijn. In ons onderzoek hebben wij wat
cat betreft geen wverschillen kunnen aantonen tussen patiénten met
luchtweginfecties en gezonde personen. In figuur & is een opname te
zien van een patiént met onverklaarde luchtweginfecties: de cellen zijn
bedekt met slijmdraden en vlokken secreet; er worden slechts weinig
trilharen gezien, de trilharen zijn kort en gedesoriénteerd (regenera-
tie). In de figuren 7, 8 en 9 wordt steeds hetzelfde beeld gezien: grote
aantallen trilharen, gedeeltelijk bedekt door slijm. De opname van figuur
7 is ven een patiénte met onverklaarde luchtweginfecties, de opname
van figuur 8 betreft een patiénte met primaire ciliaire dyskinesie en de
opname van figuur 9 is van een gezond persoon. De desori€ntatie van
de trilharen in deze 3 biopten is opvallend.

Losliggende cellen blijken vaak een desoriéntatie van de trilharen te
vertonen. De geringe vitaliteit van deze cellen is hiervoor misschien
verantwoordelijk. In figuur 10 (een opname van een gezond persoon) en

in figuur 11 (een opname van een patiént met onverklaarde luchtweg-
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figuur 5.

Neusslijmvlies wvan een patiént met
onverklaarde luchtweginfecties., Een
aantal cellen met korte, regenererende

trilharen (vergroting 3400x).

figuur 6.

Neusslijmvlies wvan een patiént met
onverklaarde luchtweginfacties. De
cellen zijn bedekt met slijmdraden.
Tevens zijn vlokken secreet zicht-
baar. Enkele cellen vertonen regene-

ratie van trilharen [vergroting 3200x)

ol
figuur 9.

Neusslijmvlies' van een gezond per-
soon. Dezelfde afwijkingen als in de
figuren 7 en 8 (vergroting 3200x).

figuur 10.

Neusslijmvlies wvan een' gezond per-
soon. Twee losliggende cellen met een
sterke desoriéntatie van de trilharen

(vergroting 3200x),

figuur 7.

Neusslijmvlies van een patiénte met
onverklaarde  |uchtweginfecties. De
gedesoriénteerde trilharen zijn bedekt

met slijm (vergroting 3200x).
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figuur 8.

Neusslijmvlies wvan een patiénte met
een  primaire ciliaire  dyskinesie.
Dezelfde afwijkingen als in figuur 7

[vergroting 3200x).

figuur 11,

Neusslijmvlies wvan een patiént met
onverklaarde luchtweginfecties. Een
losliggende cel met gedesoriénteerde
trilharen {vergroting 3200xj.

figuur 12,

Neusslijmvlies wan een patiént met
onverklaarde luchtweginfecties. De
parallel georiénteerde trilharen bevin-
den zich aan het eind van dé slagfase

of in de rustfase (vergroting 3400x).
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figuur 13.

Neusslijmvlies van dezelfde patiént als
in figuur 12. De meeste trilharen
bevinden zich aan het eind wvan de
slagfase. Links-onder zijn 2 cellen fe
zien wasrvan de trilharen zich in de
herstelfase of aan het begin wvan de
slagfase bevinden [vergroting 3400x).

figuur 15.

Meusslijmvlies wvan dezelfde patiente
als ir figuur 14. Een redelijk parallel-
le oriéntatie van de ftrilharen. Links-
boven een losse, waarschijnlijk dode
trilhaardragende cel
3200x%).

(vergroting
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figuur 14.

Neusslijmvlies wvan een patiénte met
een primaire ciliaire dyskinesie, Er is
een redelijk parallelle oriéntatie van
de trilharen aanwezig (vergroting
3200x).

figuur 16.

Neusslijmvlies wvarn een patiéntje met
een primaire ciliaire dyskinesie. Er is
geen manifeste desoriéntatie van de
trilharen [vergroting 3200x),

infecties) is een sterke desoriéntatie van de trilharen aanwezig; beide
personen vertoonden een normale ultrastructuur en een normale activi-
teit van de trilharen. In de figuren 12 en 13 is een fraaie parallelle
oriéntatie van de trilharen te zien. De toppen van de trilharen wijzen
allen in de richting van de mucusstroom, de fixatie heeft plaatsgevon-
den tijdens de slagfase of tijdens de rustfase aan het eind van de
slagfase. De biopten zijn afkomstig van een patiént met onverklaarde
luchtweginfecties. Een dergelijk fraaie afbeelding van een parallelle
oriéntatie werd ook op intacte stukjes epitheel in de bestudeerde biop-
ten van het neusslijmvlies zelden gevonden, noch bij gezonde personen,
noch bij patiénten met luchtweginfecties. In deze studie bleek in de
biopten van patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie zeker geen
manifeste desoriéntatie van de trilharen aanwezig. In de figuren 14 en
15, opnames van een patiénte met een primaire ciliaire dyskinesie op
basis van een dyneine deficiéntie, vertonen de trilharen een redelijk
parallelle oriéntatie. In figuur 16 wordt eveneens een redelijk parallelle
oriéntatie van de trilharen gezien; dit patiéntje heeft een primaire
ciliaire dyskinesie op basis van een tekort aan binnenste dyneine armen
en een tekort aan spaken en nexine verbindingen, waardoor wveel tril-
haren afwijkende axonemata wvertonen met transpositie (hoofdstuk &4,
paragraaf 4.3.3 en 4.3.8). Hoewel het mogelijk is dat de trilharen.in dit
laatste biopt een wat "indifferente" positie innemen als uiting van de
verminderde beweeglijkheid kan van een duidelijke desoriéntatie zeker
niet worden gesproken. Het ontbreken van duidelijke verschillen in de
oriéntatie van de trilharen tussen patiénten met een primaire Cciliaire
dyskinesie en patiénten met onverklaarde luchtweginfecties wordt nog
eens gelllustreerd wanneer de opnames in de figuren 14, 15 en 16
worden vergeleken met de opnames in de figuren 17 en 18. Deze twee
laatste opnames zijn afkomstig van 2 patiénten met onverklaarde lucht-
weginfecties, met een normale ultrastructuur en een normale beweeglijk-

~heid van de trilharen.

5.4 BESPREKING

Men moet bij de interpretatie van afwijkingen in slijmvliesbiopten onder
het scanning electronenmicroscoop voorzichtig zijn. Door de verschillen-
de bewerkingen van het biopt en door het krimpen van het weefsel (met
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figuur 17.
Neusslijmvlies wan een  patiént met
onverklaarde luchtweginfecties. De
oriéntatie van de trilharen wverschilt
niet duidelijk met de beelden in de
figuren 14, 15 en 16 (vergroting
3200x%) .

figuur 19,

Een cel met enkele korte trilharen.
Een abnormazl hobbelig oppervlak
door het "sputteren" met goud [ver-
agroting 3400x).
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figuur 18.
Neusslijmvlies wvan een patiént met
onverklaarde luchtweginfecties. De-

zelfde bevindingen als in figuur 17.

figuur 20.

Neusslijmvlies wvan een patiént met
onverklaarde luchtweginfecties. De
toppen van de trilharen zijn wveelal
met elkaar verkleefd, waarschijnlijk
een gevolg van de bewerking van het

weefsel (vergroting 3200x).

20%-25%) kunnen artefacten ontstaan. De lengte van de trilharen wordt
kleiner, de diameter blijft veelal onveranderd. Soms kunnen de cellen
en de trilharen een hobbelig opperviak vertonen (figuur 19}: dit is
waarschijnlijk een gevolg van het "sputteren" met goud. Een dergelijk
hobbelig oppervlak wordt bij transmissie electronenmicroscopie niet
gezien. In veel publicaties en bij enkele patiénten in dit onderzoek is te
zien dat de toppen wvan de trilharen op enkele naast elkaar gelegen
cellen met elkaar zijn werkleefd waardoor als het ware bundels worden
gevormd (Barber en Boyde 1968/ Greenwood en Holland 1972/ Lenz
1972/ Theopold et al 1984) (figuur 20). Door de meeste auteurs wordt
ook dit als een artefact beschouwd. Vriesdrogen van het weefsel zou de
kans op artefacten het meest reduceren (Mygind en Bretlau 1973/
Barlow en Sleigh 1979).

Er worden in dit onderzoek geen verschillen gevonden tussen biopten
van patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie en biopten van pa-
tiénten met onverklaarde luchtweginfecties. In het trilhaarepitheel wvan
patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie wordt een verlies en
regeneratie van trilharen gezien, met een verhoogde activiteit wvan
slijmbekercellen. Deze afwijkingen komen echter evenveel voor bij ande-
re luchtweginfecties. In de biopten van patiénten met een primaire
ciliaire dyskinesie wordt vaak een redelijke tot goede ruimtelijke orién-
tatie wvan de trilharen gezien; tussen de biopten van patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie en biopten wan patiénten met onverklaarde
luchtweginfecties bestaan geen duidelijke verschillen wat betreft de
oriéntatie van de trilharen.

De bevindingen uit dit onderzoek stemmen overeen met de weinige
gegevens die uit de literatuur bekend zijn. Bertrand en van Reeping-
hen- Degen (1981) cnderzochten een patiént met een primaire ciliaire
dyskinesie. Zij konden alleen een verlies van trilharen vaststellen.
Theopold et al (1984) onderzochten 4 patiénten met een primaire ciliaire
dyskinesie: zij wvonden een redelijke oriéntatie van de trilharen, die

soms met elkaar waren verkleefd.

5.5 CONCLUSIES

Bij scanning electronenmicroscopisch onderzoek wvan neusslijmvliesbiop-
ten, afgenomen en bewerkt wvolgens de in dit hoofdstuk beschreven
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methodes, worden geen specifieke aanwijzingen voor een primaire ciliaire
dyskinesie gevonden.

Bij de diagnostiek wvan primaire ciliaire dyskinesie speelt scanning
electronenmicroscopie dus geen rol van betekenis,
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Hoofdstuk 6

TRILHAARACTIVITEIT

6.1 INLEIDING

In hoofdstuk 1 wordt de activiteit van normale trilharen beschreven.

Hierbij kunnen een aantal facetten worden onderscheiden:

- de slagfrequentie van de trilharen varieért binnen zekere grenzen
(7-27 Hz)

- trilharen van één cel bewegen synchroon; tussen aangrenzende
velden met trilhaardragende cellen bestaat een metachroon bewe-
gingspatroon

- trilharen voltooien steeds een volledige slag

In de literatuur wordt vermeld dat ultrastructurele afwijkingen zoals een
dyneine deficiéntie of het ontbreken van spaken een onbeweeglijkheid
van trilharen kunnen vercorzaken. Tevens wordt beschreven dat trilha-
ren met deze afwijkingen weliswaar kunnen bewegen maar dan met een
lage frequentie, een verlies van de onderlinge cobrdinatie en met een
verminderde amplitude (hoofdstuk 1). Er zijn patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie beschreven bij wie alleen het middelste deel van de
trilnaren beweegt en patiénten bij wie alleen de toppen van de trilharen
bewegen met verlies van coérdinatie en amplitude (Rossman et al 1981).
Een tekort aan buitenste dyneine armen zou vooral een lage slagfre-
quentie vercorzaken, een tekort aan binnenste dyneine armen met een
verstoorde bouw van het axonema zou vooral de codrdinatie verstoren.
Trilharen van patiénten met het syndroom van Kartagener zonder ultra-
structurele afwijkingen zouden een zeer snelle slag vertonen met een
kleine amplitude (Pedersen 1983). Het bewegingspatroon van de trilha-
ren in een biopt kan een afwijking vertonen in één of meer van de drie
eerder genoemde facetten. Bij de bestudering van de trilhaaractiviteit
moet daarom altijd aan elk van deze drie facetten aandacht worden
geschonken.

De slagfrequentie en de codrdinatie tussen de trilharen kunnen worden

berekend docr registratie van reflecties van schuin invallend licht of
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door registratie van de onderbrekingen van een lichtstraal door het
biopt (zie hoofdstuk 3). Door de trilhaaractiviteit op een snellopende
film vast te leggen en deze film vervolgens vertraagd af te draaien
kunnen het slagpatroon en de amplitude van de trilhaarslag nauwkeurig
worden geanzlyseerd. Voor deze methode zijn goede biopten met intacte
stukjes epitheel noodzakelijk. Meestal wordt daarvoor bronchusepitheel
gebruikt, Een dergelijk onderzoek kost echter veel tijd en behoeft
ingewikkelde apparatuur.

De biopten waarmee in ons onderzoek wordt gewerkl zijn afkomstig uit
de neus. Zij worden zonder anaestheticum afgenomen. Dit heeft als
voordeel dat het onderzoek poliklinisch kan gebeuren, zonder wveel
bezwaren wvoor de patiént. Het nadeel is dat het soort biopt minder
geschikt blijkt voor alle beschreven methodes van onderzoek. Daarom is
voor dit onderzoek gezocht naar een andere manier om de trilhaaracti-
viteit te beoardelen: met behulp van beelden welke op een videoband
zijn opgenomen wordt aan de slagfrequentie, de onderlinge codrdinatie
en de amplitude een "score" toegekend.

6.2 ONDERZOCHTE PERSONEN

. In deze studie wordt de trilhaaractiviteit bestudeerd bij de volgende

drie groepen:

1. patiénten met primaire ciliaire dyskinesie (n=23).
Deze groep bestaat uit 10 patiénten met het syndroom van Kartage-
ner en een dyneine deficiéntie, 1 patiént met het syndroom wvan
Kartagener zonder een dynéine deficiéntie en 12 patiénten met lucht-
weginfecties en een dyneine deficiéntie, maar zonder een situs inver-

Sus.

[ae]

. patiénten met onverklaarde luchtweginfecties (n=64).
Deze groep bestaat uit 64 patiénten met luchtweginfecties, zonder
ultrastructurele afwijkingen, zonder een situs inversus.
3. gezonde personen (n=20).
Al deze personen behoren tot de 3 groepen bij wie transmissie electro-
nenmicroscopisch onderzoek is verricht (hoofdstuk 4). De trilhaaractivi-
teit is derhalve bestudeerd in biopten waarvan de ultrastructuur van de
trilharen eveneens is onderzocht. De opzet van dit onderzoek was

zodanig dat van zoveel mogelijk patiénten zowel de trilhaaractiviteit als
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de ultrastructuur van de trilharen is onderzocht. Bij een aantal patién-
ten was dit niet mogelijk omdat de elders afgenomen slijmvliesbiopten in
glutaaraldehyde gefixeerd naar ons werden opgestuurd, zodat de tril-
haaractiviteit niet meer kon worden bestudeerd. Tussen de 3 onderzoch-

te groepen bestaan geen verschillen in rookgewoontes.

6.3 METHODE

De patiénten worden in een zo rustig mogelijke fase van hun luchtweg-
aandoening onderzocht. Enkele dagen voor het onderzoek wordt het
eventuele gebruik van neusdruppels of neusspray's gestaakt. De stukjes
trilhaarepitheel worden met een scherpe curette van de concha inferior
afgestreken en opgevangen in het weefselmedium Gey's Balanced Salt
Solution [BSS Gibco Ltd, pH 7.2). De biopten worden in enkele drup-
pels van het medium op een objectglas van een Zeiss lichtmicroscoop ge-
bracht. Er wordt met een vergroting van 400x gekeken. Het onderzoek
vindt plaats bij kamertemperatuur (23°C-25°C}.

Van iedere patiént worden bij voorkeur intacte stukjes epitheel bekeken
om de beoordeling van de trilhaaractiviteit zo weinig mogelijk te laten
beinvioeden door losse, dode, trilhsardragende cellen. Er is zorgvuldig
op gelet dat in jeder biopt de verhouding tussen het aantal losse cellen
en het zantal cellen dat op intacte stukjes epitheel naast elkaar is
gerangschikt niet al te veel verschilt. Ondanks deze voorzorgen is niet
uit te sluiten dat een enigszins vertekend beeld kan zijn ontstaan, mede
omdat het aantal cellen per biopt nogal verschilt (tabel 1, 2 en 3).

Met behulp van een op de microscoop gemonteerde camera (Grundig SN
70 B) wordt de trilhaaractiviteit in het biopt op een videoband vast-
gelegd (National Videorecorder NV-9210). Hierbij worden de verschillen-
de trilhaarbewegingen in het biopt zo evenredig mogelijk afgebeeld.

De opnames van patiénten met luchtweginfecties en van gezonde perso-
nen zijn willekeurig over de videobanden verdeeld. De onderzoeker weet
bij het bekijken van de beelden niet van wie een bepaalde opname is,
De videobanden worden op elk van de drie punten beoordeeld:

a. slagfrequentie
b. cobrdinatie tussen de trilharen

c. amplitude van de trilhaarslag
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de slagfrequentie wordt semi-kwantita-
tief gewaardeerd in vier gradaties:

. de codrdinatie wordt semi-kwantitatief

gewaardeerd in drie gradaties:

de amplitude wordt semi-kwantitatief
gewaardeerd in twee gradaties:

ad, a, Criterium voor "nul":

nul

zeer laag

laag

hoog

afwezig

matig

goed

abnormaal klein
normaal

(o
(1
(2
(3
(0
(1
(2
(0
(1

punt])
punt]
punten}
punten)
punt)
punt)
punten)
punt)
punt)

een volstrekte onbeweeglijkheid wvan

de trilharen op een cel.

Criterium voor "zeer lazg':

de trilharen op een cel vertonen een

zeer traag verlopende slag die één

seconde of langer duurt en die lijkt

op ee&n ver‘traagde weergave van een

normale trilhaarslag.

Criterium voor "laag":

de trilharen op een cel

slagfrequentie
het ongewapende oog

hebben een
die gemakkelijk met
is te tellen,

van enkele malen per seconde.

Criterium voor "hoog":

de slagfrequentie van de trilharen op

een cel kan niet meer met het onge-

wapende ocog worden geteld.

ad. b. Criteria voor "afwezige codrdinatie" zijn:
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1. de trilharen op een cel bewegen

in willekeurige richtingen en/of

2.de trilharen op een cel hebben een

of:

volstrekt onregelmatige slagfreguen-
tie en/of

3. de trilharen op een cel bewegen
met een totaal verschillende ampli-
tude of wvertonen een totaal wverschil-
lend slagpatroon.

4.de trilharen op een cel zijn onbe-

weeglijk.

Criteria voor "matige codrdinatie" zijn:

1. enkele trilharen op een cel be-
wegen in een andere richting en/of
2.tussen de trilharen op een cel
bestaan geringe verschillen in slag-
frequentie en/of

3. enkele trilharen op een cel met
een overigens ‘'goede" codrdinatie
bewegen niet of vertonen een afwij-

kend slagpatroon.

Criteria voor "goede codrdinatie! zijn:

1. alle trilharen op een cel bewegen
in dezelfde richting en

2. alle trilharen op een cel hebben
vrijwel dezeifde slagfrequentie en

3. alle trilharen op een cel vertonen
eenzelfde slagpatroon en

L.er zijn geen onbeweeglijke trilha-

ren op een cel.

ad. c. Criterium voor "abnormaal kleine amplitude' :

de trilharen op een cel voltooien
slechts een deel wvan een normale

slag.
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Criterium voor "normale amplitude™:
de trilharen op een cel voltocien een
volledige slag.

De gebruikte schaal wvoor de beocordeling van de trilhaaractiviteit is
speciaal voor dit enderzoek ontworpen,

Voor ieder biopt wordt de gemiddelde frequentie, de gemiddelde coérdi-
natie en de gemiddelde amplitude berekend door de som van de scores
te delen door het aantal becordeelde cellen. Op deze manier wordt een
getal per cel verkregen. Met nadruk zij hier vermeld dat het getal voor
de slagfrequentie een waardering inhoudt en NIET het aantal slagen per
seconde weergeeft.

6.4 DOEL VAN HET ONDERZOEK

Deze scoringsmethode van de trilhaaractiviteit beoogt antwoord te geven

op de volgende vragen:

1. kan met deze scoringsmethode een verschil worden aangetoond tussen
biopten van gezonde personen en biopten van patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie.

2. kan met deze scoringsmethode de trilhaaractiviteit in een biopt van
een patiént met luchtweginfecties op betrouwbare wijze als normaal of
als passend bij primaire ciliaire dyskinesie worden geclassificeerd.

3. kan met deze scoringsmethode een betrouwbare selectie plaatsvinden
tussen biopten waarvan electronenmicroscopisch onderzoek moet
worden verricht en biopten waarbij het onderzoek van de ultrastruc-
tuur achterwege kan worden gelaten.

6.5 RESULTATEN

Van 20 gezonde personen en 23 patiénten met primaire ciliaire dyskine-
sie zijn slijmvliesbiopten op de beschreven wijze beoordeeld. De resulta-
ten worden weergegeven in tabel 1 en tabel 2.

De aldus berekende activiteit bij gezonde personen en bij patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie wordt vergeleken met de trilhaaractiviteit
bij patiénten met onverklaarde luchtweginfecties (tabel 3). De resultaten

hiervan worden weergegeven in de figuren 1, 2 en 3,
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tabel 1. Gemiddelde score van de trilhaaractiviteit per cel bij gezonde
personen (n=20. Aantal becordeelde cellen per persoon 7-73].

spreidingsbreedte mediaan
slagfrequentie 1.9 - 3.0 2.6
codrdinatie 0.9 - 2.0 1.8
amplitude 0.6 - 1.0 0.9

tabel 2. Gemiddelde score van de trilhaaractiviteit per cel bij patiénten
met primaire ciliaire dyskinesie ([n=23. Aantal beoordeelde
cellen per patiént 7-59).

spreidingsbreedte mediaan
slagfrequentie 6.3 - 3,2 0.4
cobrdinatie 0.0 - 0.9 0.0
amplitude 0.0 - 0.8 0.2

tabel 3. Gemiddelds score van de trilhaaractiviteit per cel bij patiénten
met oriverklaarde luchtweginfecties [n=64%. Aantal beoordeelde

cellen per patiént 5-59).

spreidingsbreedte mediaan
slagfrequentie 0.9 - 3.0 2.6
codrdinatie 0.2 - 2.0 1.6
amplitude 0:2 = 150 0.9
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Bij het beoordelen van de trilhaaractiviteit in een biopt moeten steeds
de slagfreguentie &n de codrdinatie &n de amplitude worden betrokken.
Derhalve wordt voor ieder biopt een totale score berekend. Er is géén
reden om aan één van de drie facetten een groter gewicht foe te kennen
dan aan de andere. De drie afzonderlijke scores hebben een verschil-
lend punten-bereik, zij kunnen derhalve niet zondermeer worden opge-
teld. De scores moeten eerst worden getransformeerd, zodat zij een-
zelfde punten-bereik krijgen. Dit geschiedt het eenvoudigst door de
score voor slagfrequentie, coérdinatie en amplitude te vermenigvuldigen
met respectievelijk 1, 13 en 3. De getransformeerde scores worden
vervolgens opgeteld zodat er voor ieder biopt een totale score ontstaat.
De berekende kengetallen van de totale scores worden voor de 3 groe-

pen weergegeven in tabel 4.

131



tabel 4. Spreidingsbreedte en mediaan van de gemiddelde totale score
per cel,

onderzochte greep spreidingsbreedte mediaan
patiénten met primaire ciliaire Pog =53 1s3
dyskinesie (n=23)

patiénten met enverklaarde R i 7.6
luchtweginfecties (n=64)

gezonde personen {(n=20}) 6.2 - 9.0 8.0

De verdeling van de totale score voor de 3 onderzochte groepen wordt
weergegeven in figuur 4,

9.0 sasezzass -
8.0} = e
—Hs i
B
7.0 0
e
6.0 5 b
5.0F 1 ! fig 4. Gemiddelde totale score voor de
L . trithaaractiviteit per cel.
4.0 =
. —— = mediaan
3.0+ »
2.0} :
.
1.0 i
L &
.
| . o
patiénten met patiénten met gezonde
primaire cilizire anverklaarde personen
dyskinesie luchtweginfecties (n = 20}
(h = 23) (n = 64)
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Discussie

Het blijkt mogelijk met de gebruikte methode een verschil aan te tonen
tussen de trilhaaractiviteit bij gezonde personen enerzijds en patiénten
met primaire ciliaire dyskinesie op basis van een dynefne deficiéntie
en/of de aanwezigheid wvan het syndroom van Kartagener anderzijds
(doelstelling 1, paragraaf 6.4). Dit verschil is evident (zie figuur 4).
Wanneer naar de 3 facetten van de trilhaaractiviteit afzonderlijk wordt
gekeken (figuren 1, 2‘ en 3} blijken bij 5 personen in de groep pa-
tiénten met primaire ciliaire dyskinesie 1 of 2 van de 3 facetten een
"normale' waarde te vertonen. Door de 3 facetten van de trilhaaracti-
viteit gezamenlijk te beoordelen "scoort" géén enkele patiént met pri-
maire ciliaire dyskinesie "normaal".
Uit figuur 4 blijkt tevens dat het gebied van de patiénten met onver-
klaarde luchtweginfecties uit 2 duidelijk gescheiden stukken bestaat,
waarvan het ene gebied nagenceg samenvalt met het gebied van de
gezonde personen, en waarvan het andere in het gehied van de pa-
tiénten met primaire ciliaire dyskinesie valt. Het eerst genocemde gebied
is iets breder dan dat van de gezonde personen; dit is niet verwonder-
lijk omdat het op meer waarnemingen is gebaseerd.

Aanvullende gegevens over de 4 patiénten met een abnormaal lage

score:

- F.d.H. (geb.dat. 24.9.1944) (mnl.). Totale score: 2.7. Hele leven
chronisch recidiverende sinusitiden, Verschillende kaakspoelingen.
Chronische otitis media serosa met een geleidingsverlies van 50 dB.
In het 37e jaar operatie volgens Luc de Lima beiderzijds. lLongfunc-
tie: obstructieve stoornissen. Atopie wvoor huisstofmijt. Antigeen-
selectieve defecten in de functie van de T-lymphocyten.

Fertiliteit: onbekend.

Ultrastructuur van de trilharen: dyneine armen normaal (7.6 / 1.8),
582 van de trilharen heeft een afwijkend aantal centrale microtubuli,
12% wvan de trilharen heeft incomplete microtubuli, 3% van de tril-
haren vertoont transpositie. Het hoge percentage trilharen met een
'a’r'wijkend aantal centrale microtubuli is opvallend.

- R.L. (geb.dat. 25.10.1971) (mnl.). Totale score: 2.8. Vanaf de
geboorte luchtweginfecties. In de 9e maand acenotomie, in het 2e

jaar her-adenotomie. Vele middenoordrainages, talloze kaakspoe-
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lingen. In het 8e jaar Claoué-operatie beiderzijds. Longfunctie:
obstructieve stoornissen. Broertje van patiént met het syndroom van
Kartagener (totale score 2.6). Beide bezitten een normaal aantal
dyneine armen (respectievelijk 6.7/2.6 en 7.9/2.8).

Ultrastructuur van de trilharen: in 8% van de trilharen een afwijkend
aantal centrale microtubuli, in 3% van de trilharen incomplete micro-
tubuli,

- T.U. (geb.dat. 25.4.1948) (vrl.). Totale score: 2.8. Vanaf de ge-
boorte rhinosinusitiden. Polyposis nasi. Chronisch frontaal gelocali-
seerde hcoofdpijn. Hypoplasie van de sinus frontales. Chronische
purulente bronchitiden. Vele operaties: septumcorrecties, operaties
volgens Caldwell-Luc beiderzijds, poliepextracties, operaties volgens
Luc de Lima beiderzijds, in het 11e jaar lobectomie LOK in verband
met bronchiéctasieén, in het 35e jaar resectie lingula in verband met
bronchiéctasieén. 1 gezonde dochter.

Ultrastructuur van de trilharen: dyneine armen normaal (6.8/3.0), in
9% van de trilharen incomplete microtubuli.

- F.V. (geb.dat. 4.9.1948) (mnl.). Totale score: 3.8. Vanaf de kleu-
terleeftijd recidiverende rhinosinusitiden. Verschillende kaakspoe-
lingen. Atopie voor huisstofmijt en graspollen. In het 10e jaar re-
sectie RMK en in het 21e jaar resectie LOK in verband met bron-
chiéctasieén, Infertiel (reden onbekend).

Ultrastructuur van de trilharen: dyneine armen normaal (8.0/3.0), in
202 wvan de trilharen een afwijkend aantal centrale microtubuli, 11%
van de trilharen vertoont incomplete microtubuli,

Bij deze 4 patiénten blijkt het mucociliair transport in de neus bi]
herhaling (vrijwel) afwezig (zie hoofdstuk 7). Céén van deze 4 patién-
ten komt uit Volendam. Bij deze & patiénten is de bestudering van de
trilhaaractiviteit na enkele maanden nog eens herhaald: dit leverde
dezelfde afwijkende bevindingen op.

Op grond van de anamnestische gegevens kan bij deze 4 patiénten een
primaire ciliaire dyskinesie worden vermoed. Door het onderzoek van de
trilhaaractiviteit, waarbij bij herhaling een abnormaal lage score wordt
gevonden, wordt dit vermoeden bevestigd. Het is wel opvallend dat de
totale score van de trilhaaractiviteit bij deze 4 patiénten boven de

mediaan van de groep patiénten met primaire ciliaire dyskinesie ligt. Het
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broertje van één van deze # patiénten, met het syndroom van Kartage-
ner en een hormale ultrastructuur, heeft een totale score wvan 2.6,
eveneens boven de mediane waarde van de groep. De hoge scores van
deze 5 patiénten, die een normale ultrastructuur van de trilharen
hebben, worden grotendeels veroorzaakt door een relatief hoge slag-
frequentie. Dit is in overeenstemming met de bevindingen van Pedersen
(1983) (zie paragraaf 6.1.).

Er zijn duidelijke indicaties dat met dit onderzoek de trilhaaractiviteit in
een biopt van een patiént met onverklaarde luchtweginfecties op be-
trouwbare wijze als normaal of als passend bij primaire ciliaire dys-
kinesie kan worden geclassificeerd (doelstelling 2, paragraaf 6.4.).

De groep wvan 23 patiénten met primaire ciliaire dyskinesie wordt nu
aangevuld met 4 patiénten die een normale ultrastructuur van de tril-
haren hebben maar een abnormale trilhaaractiviteit. Primaire ciliaire
dyskinesie wordt nu als volgt gedefiniéerd: de aanwezigheid van een
dyneTne deficiéntie enf/of de aanwezigheid van een abnormale trilhaar-

activiteit, met of zonder een situs inversus.

Uit figuur 4 blijkt dat het gebied waarbinnen de waarden van gezonde
personen vallen en het gebied waarbinnen de waarden van patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie vallen duidelijk gescheiden zijn. De waarden
van de trilhaaractiviteit bij patiénten met onverklaarde luchtweginfecties
worden overeenkomstig gescheiden. Op grond hiervan kan worden
gesteld dat het electronenmicroscopisch onderzoek bij patiénten met
onverklaarde luchtweginfecties bij wie de totale score van de trilhaar-
activiteit (nagenoeg) in het normale gebied valt achterwege kan blijven.
Hetzelfde geldt voor patiénten met onverklaarde luchtweginfecties bij wie
de totale score duidelijk in het abnormale gebied valt. Het tijdrovende
electronenmicroscopisch onderzoek kan dan gereserveerd blijven voor
patiénten met onverklaarde luchtweginfecties, bij wie de totale score van
de trilhaaractiviteit tussen het normale gebied en het abnormale gebied
zou blijken te vallen (doelstelling 3, paragraaf 6.4.). In deze studie
kwam een dergelijke totale score overigens niet voor. Een zodanige

selectie zal een aanzienlijke besparing in tijd en geld opleveren,

Tot slot wordt onderzocht of een aantal afwijkingen die opvielen bij het
vergelijkend kwantitatief onderzoek van de ultrastructuur (hoofdstuk 4)
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samengaan met een opvallende trilhaaractiviteit in de biopten. Het gaat

hierbij om de volgende biopten:

1}
2)
3)

4)

5

2)
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biopten waarin veel trilharen een afwijkend axonema met transpositie
en een deficiéntie van vooral de binnenste dyneine armen vertonen
biopten waarin veel trilharen geen duidelijke centrale schede bezitten
biopten waarin veel trilharen een desoriéntatie vertonen

biopten waarin veel trilharen een afwijkend aantal centrale microtu-
buli bezitten

biopten waarin veel trilharen incomplete microtubuli vertonen,

In de groep patiénten met primaire ciliaire dyskinesie bevinden zich
3 patiénten met een combinatie ultrastructursle afwijkingen: weinig
nexine verbindingen, weinig spaken, veel afwijkende axonemata, veel
trilharen met transpositie en een deficiéntie van vooral de binnenste
dyneine armen (zie tabel 11 en paragraaf 4.3.8, hoofdstuk 4). Bij 2
van deze 3 patiénten is de trilhaaractiviteit bestudeerd (tabel 5).

tabel 5. GCemiddelde score van de trilhaaractiviteit per cel bij 2 patién-

ten met veel afwijkende axonemata en wveel {ranspositie,

slag frequentie  codrdinatie amplitude  totale score

patiént 9 1.3 () 0.5 3.4
patiént 140 1.4 0.0 0.2 2.0

Met de gebruikte methode om de trilhaaractiviteit te bevordelen wordt
de abnormale trilhaaractiviteit bij deze patiénten wel onderkend, er
zijn echter geen aanwijzingen voor het bestaan wvan de bijzondere

combinatie ultrastructurele afwijkingen.

In de 3 onderzochte groepen bevinden zich 6 personen bij wie in
veel trilharen geen duidelijke centrale schede valt waar te nemen (zie
hoofdstuk 4).
haaractiviteit bestudeerd (tabel 6).

ook figuur 7, Bij 5 van deze 6 personen is de tril-

Het ontbreken van de centrale schede in de trilharen is waarschijn-
lijk een gevolg van infectie van het trilhaarepitheel (zie paragraaf
4.3.4). Aangenomen mag worden dat de afwezigheid van een centrale
schede de activiteit van de trilhaar niet ten goede komt. Desondanks

tabel 6,

Cemiddelde score van de trilhaaractiviteit per cel bij 5 personen met veel

trilharen zonder een cenirale schede.

percentage trilharen slag- codrdinatie amplitude  totale luchtweg-
zorider centrale schede frequentie score  aandoening
25% 0.3 0.0 0.1 0.6 primaire ciliaire
dyskinesie
20% . 0.6 0.0 0.0 0.6 primaire ciliaire
dyskinesie
20% 2,8 1.9 0.9 8.3 onverklaarde
luchtweginfecties
18% 2.2 0.4 0.6 4.6 primaire ciliaire
dyskinesie
17% 3.0 1.3 1.0 8.8 geen [(gezond)

3)

is het niet mogelijk met de gebruikte scoringsmethode uit de drie
onderzochte groepen dié perscnen 'te selecteren bij wie veel trilharen
een centrale schede missen,

In de groep patiénten met primaire ciliaire dyskinesie is het per-
centage parallel gedriénteerde trilharen significant het kleinst (zie
paragraaf 4.3,5). Men kan zich voorstellen dat een desoriéntatie van
de trilharen de trilhaaractiviteit nadelig belnvilcedt. Bovendien zal de
slechte cobrdinatie tussen de trilharen een desoriéntatie bevorderen.
In tabel 7 wordt de trilhaaractiviteit weergegeven bij de 5 patiénten
uit de groep patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie die de

slechtste oriéntatie van de trilharen vertonen.

tabel 7. Gemiddelde score voor de trilhaaractiviteit per cel bij 5 pa-

tienten met een slechte oriéntatie van de trilharen.

percentage parallel slag- totale

gedriénteerde trilharen frequentie cobrdinatie amplitude score
175 0.6 0.0 0.0 0.6
26% 1.4 0.0 B2 2.0
38% 2 a4 0.6 4.6
41% 0.3 0.0 0.0 0.8
42% 1.3 0.4 0.5 3.4

Het blijkt niel mogelijk om met de gebruikte scoringsmethode uit de
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groep patiénten met primaire ciliaire dyskinesie de patiénten met een tabel 9. Gemiddelde score voor de trilhaaractiviteit per cel en incomplete

opvallend slechte oriéntatie van de trilharen te selecteren. ISR
percentage Lrilharen slag- totale luchtweg-
4) In tabel 8 wordt de trilhaaractiviteit weergegeven van de 5 personen met incomplete microtubuli  frequentie cobrdinatie  amplitude score aandoening
tabel 8. Gemiddelde score voor de trilhaaractiviteit per cel en een afwijkend 4ot 2.7 1.7 0.8 7.6 onverklaarde
aantal centrale microtubuli. luchtweg-
infecties
percentage trilharen slag- cabrdinatie amplitude totale  luchtweg- 408 2 7 1.6 0.9 7.8 onverklaarde
met een afwijkend aantal frequentie score  aandoening luchtweg-
centrale microtubuli, infecties
65% 3.0 1.9 1.0 8.8 geen [gezond) 15% 3.0 1.9 1,0 8.8 geen (gezond)
58% Tu5 0.2 0.3 7 primaire 30% 3.0 2.0 1.0 9.0 onverklaarde
ciliaire luchtweg-
dyskinesie infecties
51% 2.6 0.9 0.8 6.4 onverklaarde 248 2.6 1.7 0.9 7.8 geen [gezend]
luchtweg-
infecties
42% 3.0 2.0 1.0 9.0 onverklaarde
luchtweg-
infecties
4ok 2.5 Tl 0.8 7.4 onverklaarde
luchtweg=
infecties

met het hoogste percentage trilharen met een afwijkend aantal cen-
trale micratubuli.

De betekenis van deze bevindingen wordt na punt 5) besproken.

5} In tabel 9 wordt de trilhaaractiviteit weergegeven van de 5 personen
met het hoogste percentage trilharen met incomplete microtubuli.
Een afwijkend aantal centrale microtubuli en incomplete microtubuli
worden naar alle waarschijnlijkheid veroorzaakt door autelysis van de
trilharen. Het is niet waarschijnlijk dat deze afwijkingen de trilhaar-
activiteit beinvlceden. Met behulp van de gebruikte scoringsmethode
worden dan ock geen aanwijzingen gevonden wvoor de aanwezigheid

van deze veranderingen in biopten van het trilhaarepitheel.
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6.6. REPRODUCEERBAARHEID VAN DE SCORINGSMETHODE®

6.6.1 Opzet

Om de reproduceerbaarheid van de methode te onderzoeken zijn de
videobanden ook door een tweede onderzoeker bestudeerd. Deze onder-,
zoeker was niet op de hoogte van de door de eerste onderzoeker aan de
cellen toegekende scores. Wederom werd er "blind" beoordeeld, dat wil
zeggen de onderzoeker wist niet of het te bestuderen biopt er één van
een gezond persoon of één van een patiént was. Uiteraard hanteerde de
tweede onderzoeker bij de beoordeling van de cellen dezelfde criteria als
de eerste onderzoeker.

Vier patiénten uit de groep patiénten met onverklaarde luchtweginfecties
zijn aan de groep patiéntén met primaire ciliaire dyskinesie toegevoegd,
vanwege een lage score van de trilhaaractiviteit. Het aantal patiénten
met primaire ciliaire dyskinesie bedraagt derhalve 27. Van de 60 patién-
ten met onverklaarde luchtweginfecties konden maar bij 55 patiénten de
scores van de twee onderzoekers warden vergeleken, omdat 5 scorings-

lijsten van de tweede onderzoeker niet meer beschikbaar waren.

6.6.2 Methode

De mate van overeenstemming tussen de twee onderzoekers is voor ieder
facet van de trilhaaractiviteit en wvoor ieder van de drie onderzochte
groepen in één waarde uitgedrukt. Hierbij is per cel de score van beide
onderzoekers vergeleken: er is dus geen rekening gehouden met de
verschillende aantallen cellen per persoon. In deze paragraaf wordt aan
de hand van een voorbeeld uitgelegd hoe deze waarden worden bere-
kend en hoe zij moeten worden geinterpreteerd.

Per facet van de trilhaaractiviteit en per onderzochte groep zijn tabellen
opgesteld die laten zien hoeveel cellen door de eerste onderzoeker de

score X en door de tweede onderzoeker de score Y toegewezen kregen.

ODit onderzoek kwam tot stand in samenwerking met J.J.P. Nauta en
T.D. Bezemer, afdeling Medische Statistiek, Vrije Universiteit.
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Als voorbeeld wordt de tabel weergegeven met de score van de slagfre-
quentie bij patiénten met onverklaarde luchtweginfecties (tabel 10).

tabel 10. Score van de slagfrequentie bij patiénten met onverklaarde
luchtweginfecties [n=55) voor totaal 1520 becordeelde cellen,

EERSTE OMDERZOEKER

TWEEDE 0 1 2 3 totaal

OMNDER=-

ZOEKER
] 94 0 0 0 9y
1 36 9 1 LG
2 0 3 209 57 297
3 (] 24 1059 1083
totaal 94 67 242 1117 1520

In de ideale situatie dat de twee onderzoekers wvoor elke cel tot dezelfde
score zouden komen staan aop de niet-diagonaalplaatsen uitsluitend
nullen. Meestal is dit niet het geval, zo ook in dit voorbeeld.

Omdat niet alle verschillen in score even ernstig zijn worden aan de
aantallen in tabel 11 gewichten toegewezen, variérend van 0 voor maxi-

male verschillen tot 1 voor overeenstemming (tabel 11).

tabel 11. De fcegewezen gewichten aan de scores van tabel 10.

0 1 2 3
a 1 213 1/3 0
1 213 1 /3 143
2 1/3 213 1 243
3 0 143 213 1

De gewogen azantallen zijn gesommeerd en vervolgens genormeerd tot een
waarde olw) tussen 0 en 1 door de som te delen door het totale aantal
cellen (in dit voorbeeld 1520).

Hoewel deze waarde als een aanduiding voor de mate van overeenstem-—
ming kan worden beschouwd - hoe dichter in de buurt van 1, hoe beter
de overeenstemming - is zij niet de meest geschikte aanduiding. Deze
waarde is te optimistisch: de overeenstemming zal immers voor een deel

toeval zijn. Om hiervoor te corrigeren wordt de situatie bheschouwd

142

waarin de toevallige overeenstemming naar verwachting het hoogst zal
zijn: als twee onderzoekers de scores volstrekt willekeurig toegekend
hebber. De mathematische statistiek leert, dat als de rij- en kolomtota-
len bekend zijn, de op grond van deze aanname te verwachten aantallen
in de tabel geschat kunnen worden. Met deze geschatte aantallen is op
de eerder beschreven wijze een tweede waarde, c(w), berekend. Ver-

volgens is het volgende quotiént bepaald:

olw) - clw)
1 = ciwi

Deze grootheid wordt de kappa-coéfficiént genocemd, zij drukt de mate
van overeenstemming beter uit dan o(w) (Schouten, 1982). De grootheid
kan elke waarde tussen -1 en +1 zannemen. In deze studie zijn alleen
de positieve waarden van belang. De overeenstemming tussen de twee
onderzoekers is uitsluitend toevallig bij een waarde 0, de overeenstem-
ming is volledig bij een waarde +1,

6.6.3 Resultaten en conclusies

De berekende kappa-coéfficiénten voor de 3 facetten van de trilhaaracti-
viteit bij de 3 onderzochte groepen worden weergegeven in tabel 12.

tabel 12. Kappa-coéfficidnten voor de 3 facetten van de trilhaaractivi-

teit.

patiénten met patiénten met gezonde

primaire ciliaire onverklaarde personen

dyskinesie (n=27) luchtwegin=- (n=20)

fecties [(n=55)

slagfrequentie 0.86 0.88 0.83
codrdinatie .58 0.75 0.71
amplitude 0.70 0,75 0.77

De kappa-coéfficiénten zijn hoog, met uitzondering van de coéfficiént
voor de codrdinatie van de groep patiénten met primaire ciliaire dyski-
nesie. Dit impliceert dat de mate van overeenstemming tussen de twee
onderzoekers goed is. De overeenstemming blijkt het best te zijn bij het
beoordelen van de slagfrequentie en het slechtst bij het beoordelen van
de coérdinatie, met name bij de groep patiénten met primaire ciliaire
dyskinesie. Om na te gaan wat de oorzaak is van deze lage waarde
(0.58) is naar de bijbehorende tabel gekeken (tabel 13)}.
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tabel 13. Score van de cobrdinatie bij patiénten met primaire ciliaire
dyskinesie (n=27) voor totaal 884 beecrdeelde cellen.

EERSTE ONDERZOEKER

TWEEDE 0 1 2 totaal
ONDER-
ZOEKER 1] 637 20 0 657
1 59 48 ] 109
2 26 57 35 118
totaal 722 123 39 884

Uit de tabel blijkt dat de tweede onderzoeker vaker een hogere score
toekent. Dit wordt ook.in een aantal andere tabellen gezien, zij het in
mindere mate. Mogelijk is de overeenstemming te verbeteren door nog
scherpere afspraken te maken over de scoring.

Tussen de groep gezonde personen en de groep patiénten met onver-
klaarde luchtweginfecties bestaat =zen duidelijke overeenkomst wat be-
treft de kappa-coéfficiénten. De groep patiénten met primaire ciliaire
dyskinesie is kennelijk het moeilijkst om te beoordelen.

Wij hebben in deze paragraaf niet alle tabellen opgencmen, als voorbeel-
den zijh alleen de tabellen met de beste overeenstemming (tabel 10) en
met de slechtste overeenstemming (tabel 13) weergegeven,

6.7 CONCLUSIES

Dit onderzoek geeft een duidelijke indicatie dat met de gebruikte metho-
de de trilhaaractiviteit in een biopt van het neusslijmvlies op betrouw-
bare wijze als normaal of als abnormaal, passend bij primaire ciliaire
dyskinesie, kan worden geclassificeerd.

Het electronenmicroscopisch onderzoek kan gereserveerd blijven voor
biopten waarvan de totale score van de trilhaaractiviteit tussen het
gebied van gezonde personen en het gebied van patiénten met primaire
ciliaire dyskinesie zou blijken te vallen. De grenzen van deze gebieden
kunnen met meer zekerheid worden afgebakend naarmate er meer gezon-
de personen en meer patiénten met primaire ciliaire dyskinesie zijn
onderzocht.

Trilharen met een dyneine deficiéntie vertonen een abnormale activiteit.

144

Een abnormale activiteit kan ook worden aangetroffen bij trilharen zonder
ultrastructurele éfwijkingen. Deze trilharen blijken een relatief hoge
slagfrequentie te hebben. Overigens worden er bij het scoren van de
trilhaaractiviteit geen aanwijzingen gevonden wveor andere ultrastructu-
rele afwijkingen dan een dyneine deficiéntie,

Bij het beoordelen van de trilhaaractiviteit volgens de beschreven
methode worden er tussen twee onderzoekers slechts geringe afwijkingen

gevonden, De methode is dus reproduceerbaar en generaliseerbaar.

145



Hoofdtuk 7

MUCOCILIAIR TRANSPORT IN DE NEUS.

7.1 INLEIDING

In deze studie wordt het mucociliair transport in de neus bepaald. Er is
voor de neus gekozen omdat de bestudering van de trilhaaractiviteit en
de ultrastructuur van de trilharen eveneens in het neusslijmvlies plaats-
vindt. Bovendien is het een eenvoudige methode. Voor de bestudering
van het mucociliair transport in de longen via een aérosol heeft men
deeltjes nodig met een constante grootte (groter dan 5 micron) en met
een stabiele wverbinding met een radionuclide, de depositie van de
geinhaleerde deeltjes kan bovendien warden beinvioed door eventuele
obstructieve luchtwegaandoeningen. Voor het meten van mucociliair
transport in de trachea met een radio-actief harsdeeltje of een teflon-
schijfje moet de patiént een scopie ondergaan (zie ook hoofdstuk 3}.

In eerste instantie is getracht het mucocciliair transport in de neus te
bepalen met methyleen-blauw en/of saccharine. Bij deze methode wordt
een druppel van de gebruikte stof op de neusbodem gelegd. Vervolgens
wacht men op het moment dat de blauwe kleurstof in de rhinopharynx
verschijnt of op het moment dat de onderzochte persoon, na regelmatig
slikken, een zoete smaak waarneemt. Deze methode bleek bij een aantal
gezonde personen niet te voldoen. Het proeven van de saccharine is sub-
jectief en wordt niet altijd duidelijk aangegeven. De concentratie van
saccharine die nodig is om goed te proeven kan een brandende sensatie
op het neusslijmvlies geven, Dit laatste is in overeenstemming met de
bevindingen van Yergin et al (1978). Om het transport van methyleen-
blauw te objectiveren is rhinoscopia posterior noodzakelijk, hetgeen
zeker bij kinderen niet altijd lukt.

Wij kozen daarom in deze studie voor een methode met radio-actief

materiaal om het nasale mucociliair transport te bepalen.
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7.2 DOELSTELLING

Bij een patiént met onverklaarde luchtweginfecties kan een primaire
ciliaire dyskinesie alleen worden wvastgesteld door bestudering van de
ultrastructuur en/of de activiteit van trilharen in het respiratoir epi-
theel. Met name het electronenmicroscopisch onderzoek is zeer arbeids-
intensief en duur. Bovendien moet de patiént een biopsie ondergaan.
Het is daarom belangrijk de indicatie tot het verrichten van dit onder-
zoek zo nauwkeurig mogelijk te stellen. Met de bepaling van het mucoci-
liair transport in de neus wordt getracht criteria vast te stellen waar-
mee een selectie kan plaatsvinden tussen patiénten met onverklaarde
luchtweginfecties bij wie een biopt van het slijmvlies moet worden afge-

nomen en patiénten bij wie een biopsie achterwege kan worden gelaten.

7.3 METHODE

Het mucociliair transport wordt bepaald met colloidaal humaan serum
albumine [AIbucolI—SCINTIMEDR, gemiddelde diameter van de deeltjes 50
nm, maximale diameter 220 nm), beladen met Technetium-99m (0.5-1.0
mCi/ml)., Een druppel van 10-20 microliter (overeenkomend met + 10
microCi] wordt met behulp van een doseerpipet (quik-set micro/ pettor
SMI) onder zicht op de bodem van de neus gedeponeerd, 1 cm achter
de kop van de concha inferior. Een kleine bron Technetium (5 micraCi,
2 mm @) wordt op de neuspunt en op het mastoid bevestigd. Deze
bronnen dienen als referentie-punten. Bij kleine kinderen kunnen de
bronnen ook op het voorhoofd en .op het achterhoofd worden geplaatst.
De patiént rust met de zijkant van het hoofd tegen een collimator en
met behulp van een gamma camera wordt het mucociliair transport in de
neus bepaald. In dit onderzoek is met twee systemen gewerkt: Picker
Dyna 4 camera, field of view 29 cm, resclutie 0.5 cm, high sensitive
collimator, en een Siemens Cardiac camera, field of view 18 cm, reso-
lutie 0.6 cm, low energy all purpose (leap) collimator. De camera wordt
afgesteld op de foto-piek wvan Technetium, met sen window van 20%. De
verplaatsing van het radio-actieve materiaal wordt visueel gevolgd via
de persistence scope, de studie wordt voortijdig afgebroken als de
radio-activiteit het palatum molle heeft bereikt. Cedurende het onder-

zoek mag de patiént de neus niet "ophalen". De patiént wordt verzocht
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het hoofd zo stil mogelijk te houden en door de mond te ademen. De

afstand tussen de twee uitwendige bronnen wordt evenwijdig aan de

neusgang gemeten. Data acquisitie vindt plaats met behulp wvan een

dedicated computer systeem, Digital PDP 11-34 of PDP 11-03, matrix

64x64 word mode, 1 frame per minuut, gedurende maximaal 20 minuten.

De transportsnelheid kan worden berekend door de verplaatsing van de

voorste grens van de radio-activiteit ten opzichte van de bronnen te

delen door de benodigde tijd (cm/min) waarbij de afstand tussen de

twee uitwendige bronnen als referentie wordt gebruikt. Eventuele

bewegingen van het hoofd tijdens het onderzoek kunnen bij hel bereke-

nen van de transportsnelheid worden gecorrigeerd door de aanwezigheid

van de twee bronnen,

In dit onderzoek is het volgende protocol gevolgd:

£ de patiénten worden in een zo rustig mogelijke fase van hun lucht-
wegaandoening onderzocht

= enkele dagen wvecor het onderzoek wordt het gebruik wvan intra-
nasale medicatie gestaakt

= het onderzoek gebeurt voor iedereen omstreeks hetzelfde tijdstip
van de dag (15.00-16.00 uur)

= het transport wordt steeds bepaald in de neusgang met de minste
cbhstructie

# de ruimte waarin het onderzoek wordt verricht heeft een constante
temperatuur wvan 23°-25° C en een vochtigheidsgraad wvan 10%-50%.
De patiént krijgt veoldoende gelegenheid te "acclimatiseren" [(onge-
veer 15 minuten)

= bij een duidelijk waarneembaar transport op de gamma camera
wordt het onderzoek niet meer herhaald. Als bij een patiént de
druppel colloid niet duidelijk wordt verplaatst wordt het onderzoek
na enkele weken opnieuw verricht. Voor deze patiént wordt de
uitslag van het tweede onderzoek als transportsnelheid aangehou-
den. '

7.4 STRALINGSBELASTING

De hoeveelheid radio-actief materiaal om het mucociliair transport goed
te kunnen meten is empirisch vastgesteld op 10 microCi Tc-59mm. De

stralingsbelasting tijdens dit onderzoek is afhankelijk wvan de snelheid
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van het mucociliair transport en van de halfwaardetijd van het radio-
nuclide. Om een indruk van deze stralingsbelasting te krijgen is de
volgende proef gedaan,

Een druppel Technetium-oplossing in water (10 microCi) wordt op een
stukje filtreerpapier gebracht. Op dit papier heeft de druppel een
doorsnede van 5 mm. Na drogen wordt in het midden van het gebied
een TLD-chip (thermoluminiscentie dosimeter, LiF) bevestigd waarmee de
uitgezonden straling na een bepaalde tijd kan worden gemeten. De

activiteit op een bepaald tijdstip t (A ) kan ook worden berekend met

behulp van de formule At=AO.éﬂt‘; {P:EO is de activiteit op het tijdstip

o, t} is de halfwaardetijd van het radionuclide. De halfwaardetijd van

Technetium is 6 uur).

Er zijn aan deze proef een aantal onvolkomenheden verbonden:

= er wordt aangenomen dat bij een afwezig mucociliair transport de
radio-activiteit in de neus aanwezig blijft totdat de radio- activiteit
volledig is wvervallen. Dit zal in de praktijk niet het geval zijn
omdat door snuiten of "ophalen" de slijmlaag met de radio-activiteit
al eerder uit de neus kan worden verwijderd.

= er wordt aangenomen dat de druppel colloid zich op het filtreer-
papier verspreidt zoals op het neusslijmvlies. Dit zal niet helemaal
het geval zijn.

= de berekende stralingsbelasting geldt voor een stuk epitheel met
een diameter van 5 mm, waarbij wordt aangenomen dat de radio-
activiteit direct op het epitheel ligt. Dit is niet helemaal juist
omdat de meeste radio-activiteit op de slijmlaag blijft drijven,
slechts een gering deel diffundeert in de slijmlaag naar het epi-
theel.

" er wordt aangenomen dat bij aanwezig mucociliair transport de
druppel in zijn geheel wordt verplaatst. Een gering deel van het

colloid diffundeert echter in de slijmlaag en blijft achter.

Rekening houdend met de beschreven onvolkomenheden kan de stra-
lingsbelasting (mRem) worden berekend als functie van de transpori-
snelheid, Deze functie wordt weergegeven in figuur 1. Uit de resultaten
van deze proef kan worden geconcludeerd dat bij de gebruikte hoeveel-
heid Technetium een stukje slijmvlies van 5 mm @ bij een afwezig muco-
ciliair transport maximaal 300 mRem ontvangt. Ter vergelijking, bij een
rontgenopname van de neusbijholten ontvangt het hele beeldviak per
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fig 1. Stralingsbelasting en mucociliair transport.

opname 200-300 mRem,
Hoewel deze proef slechts een indruk van de stralingsbelasting geeft
lijkt de gebruikte methode hierin acceptabel.

7.5 ONDERZOCHTE PERSONEN

In deze studie wordt het nasale mucociliair transport volgens het be-
schreven protocol (paragraaf 7.3) bepaald bij de volgende groepen:
14 patiénten met primaire ciliaire dyskinesie (n=16)

Deze groep bestaat uit 2 patiénten met een situs inversus + een

dynelne deficiéntie + een abnormale trilhaaractiviteit, 1 patiént met
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een situs inversus + een abnormale trilhaaractiviteit, 9 patiénten
met een dyneine deficiéntie + een abnormale trilhaaractiviteit en 4
patiénten met alleen een abnaormale trilhaaractiviteit.

2.  patiénten met onverklaarde luchtweginfecties (n=46)
De groep bestaat uit 46 patiénten met chronisch recidiverende
luchtweginfecties zonder ultrastructurele afwijkingen van de trilha-
ren, zonder een situs.inversus en met een normale trilhaaractivi-
teit.

3. gezonde personen [n=18)

Groep 1 bestaat uit de 16 patiénten met primaire ciliaire dyskinesie bij
wie het onderzoek van het mucociliair transport twee maal kon worden
verricht. De 46 patiénten uit groep 2 vertoonden meteen een duidelijk
transport of hebben het oenderzoek twee maal ondergaan. Groep 3 be-
staat uit al de gezonde personen bij wie het mucociliair transport werd
bepaald, zij vertoonden allen meteen een duidelijk transport. Van al de
onderzochte personen is de ultrastructuur van de trilharen [hoofdstuk
4) en de trilhaaractiviteit (hoofdstuk 6) bekend.

In dit hoofdstuk worden alleen die patiénten besproken bij wie het
mucociliair transport in de neus volgens het protocol is onderzocht. Bij
sommige patiénten kon het onderzoek niet worden verricht in verband
met de leeftijd (peuters) of een mogelijke zwangerschap. Anderen
bleken niet gemotiveerd het onderzoek voor een tweede maal te onder-
gaan in verband met de reisafstand. Van een aantal patiénten werden
biopten van het neusslijmvlies nzar ons opgestuurd,

Tussen de onderzochte groepen bestaan geen verschilleri in rookgewoon-
tes.

7.6 RESULTATEN

Het nasale mucociliair transport is volgens protocol bepaald bij:

= 16 patiénten met primaire ciliaire dyskinesie

. 46 pati€nten met onverklaarde luchtweginfecties

= 18 gezonde personen

De berekende kengetallen van de transportsnelheid worden weergegeven
in tabel 1,
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tabel 1. Snelheid van het mucociliair transport In de neus,

groep aantal spreidingsbreedte mediaan gemiddelde waarde
personen [em/min) {em/min) (em/{min)

patiénten met 16 o - 0,07 0.02 0.02

primaire ciliaire

dyskinesie

patiénten met 45 0 = 1559 0.30 0.38

onverklaarbare

luchtweginfecties

gezonde personen 18 0.23 - 1,20 0. 54 0.59

De gemiddelde waarde wvan de transportsnelheid wordt hier vermeld om
een vergelijking te kunnen maken met de gegevens uit de literatuur,

De wverdeling van de 3 groepen wordt nog eens weergegeven in figuur
2.,

7.7 DISCUSSIE EN CONCLUSIES.

De snelheid van het mucociliair transport in de neus bij de gezonde

personen in deze studie heeft een gemiddelde waarde van 0.59 cm/min.
Deze waarde koml overeen met de gemiddelde transportsnelheid van

kleurstof, saccharine of radio-actieve deeltjes in de neus van gezonde
personen (van Ree en wvan Dishoeck 1962/ Andersen et al 1572-1974/
Proctor en Andersen 1976/ Puchelle et al 1981-1). Alleen Karja et al
(1982) wvinden met radig-actief albumine een hogere waarde (0.90 cm/
min).

In de literatuur wordt vermeld dat ook bij gezonde personen niet altijd
mucociliair transport in de neus kan worden aangetoond. Dit bleek in
onze studie niet het geval: bij alle gezonde personen kon al bij het
eerste onderzoek een duidelijk waarneembaar transport worden gezien.
Dit kan wellicht worden verklaard door het gevolgde protocol. Het is
immers bekend dat een aantal factoren het mucociliair transport in de
neus nadelig kunnen beinviceden (zie ook hoofdstuk 3):

= luchtweginfecties

= intra-nasaal toegediende medicijnen
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nasaal

mucociliair
transport (em/min} »
1.6 ]
1.5
1.4
T30
1.2 > X
Tl .
1.0 :
0.8 * : fig 2. Mucociliair transport
0.7 ; in de neus (ecm/min)
0.6 . J_;_ ————— = mediaan
0.5 s oy
0.4 : .
0.3 v :
0.27 : )
0.1 7 ;-
0 -.Jt— 140 onderzochte
groepen
patiénten met patiénten mel gezonde
Primaire Ciliaire onverklaarde personen
Dyskinesie luchtweginfecties (n = 18)
(n=16) [n = 46)

= obstructie van een neusgang door de neuscyclus of door anato-
mische afwijkingen

= vochtigheid en temperatuur van de ingeademde lucht

Bij het bepalen van het mucociliair transport in de neus volgens ons
protocol wordt een mogelijke beinvioeding door deze factoren zoveel
mogelijk voorkomen. Overigens beinviceden de meeste van deze factoren
het mucociliair transport slechts tijdelijk, het éénmalig aantonen van een
abnormeal traag mucociliair transport zegt derhalve niet zoveel,

Bij de 16 patiénten met primaire ciliaire dyskinesie varieert de bereken-
de transportsnelheid van 0 tot 0.07 cm/min, met een gemiddelde waarde
ven 0.02 cm/min, Bij al deze 16 patiénten is het mucociliair transport
tweemaal gemeten., Steeds bleek de transportsnelheid minder dan 0.1
cm/min. Bij 9 andere patiénten met primaire ciliaire dyskinesie, die niet

in de resultaten van dit hoofdstulk worden bheschreven, kon heat mucoci-
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liair transport slechts éénmaal worden gemeten; de snelheid varieerde
bij deze 9 patiénten van 0 tot 0.08 cm/min, met een gemiddelde waarde
van 0.02 cm/min. Bij géén van de patiénten met primaire ciliaire dyski-

nesie was op de camera een manifeste verplaatsing van het radio-actief
colloid zichtbaar, bij de berekening wan de transportsnelheid werden
steeds waarden gevonden die kleiner zijn dan 0.1 cm/min. Het is de
vraag of een zo geringe verplaatsing van het radio-actief colloid niet
door luchtstroming tijdens de onbewuste neusademhaling wordt veroor-
zaakt. Het is onwaarschijnlijk dat een berekende transportsnelheid van
0.1 cm/min of minder effectief is.
Op grond van de bevindingen bij gezonde personen en bij patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie in deze studie, zoals weergegeven in figuur
2, en rekening 'houdend met de gegevens uit de literatuur kan de
volgende indeling worden gemaakt:
- transportsnelheid =0.2 cm/min narmaal
- transportsnelheid tussen 0.1 en 0.2 cm/min : dubieus
- transportsnelhzid =0.1 cm/min : abnormaal
Uit dit onderzoek kan de conclusie worden getrokken dat patiénten met
luchtweginfecties op basis van een primaire ciliaire dyskinesie (een
dyneine deficiéntie en/of een abnormale trilhaaractiviteit, met of zonder
een situs inversus) een abnormaal traag mucociliair transport in de neus
vertonen ( £0.1 cm/min). Bij de bepaling van het nasale mucociliair
transport volgens het gebruikte protocol wordt bij primaire ciliaire
dyskinesie geen vals-positieve uitslag verkregen; deze methode kan dus
als screeningsmethode dienen: er wordt zo bij primaire ciliaire ayskine—
sie niet ten onrechte afgezien van een biopsie van het neusslijmvlies.
De groep 46 patiénten met onverklaarde luchtweginfecties (zonder een
situs inversus, zonder ultrastructurele afwijkingen wvan de trilharen,
met een normale trilhaaractiviteit) kan nu als volgt worden verdeeld:
= 19 patiénten met een normaal transport bij de eerste meting (41.3%)
= 7 patiénten met een abnormaal traag transport bij de eerste meting
en een normaal transport bij de tweede meting (15.2%)
= 3 patiénten met een dubieus normaal transport bij de eerste me-
ting, bij deze patiénten kon het onderzoek helaas niet worden
herhaald (6.5%)
= 17 patiénten met een bij herhaling abnormaal traag transport (37%)

In ons onderzoek kan bij ruim een-derde van de patiénten met chro-
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nisch recidiverende luchtweginfecties géén nasaal mucociliair transport
worden aangetoond, ondanks een normale ultrastructuur en een normale
activiteit van de trilharen in het neusslijmvlies. Verlies van trilharen
met metaplasie naar plaveiselepitheel en veranderingen in de mucus
moeten hiervoor verantwoordelijk worden gesteld. Bij onze groep patién-
ten met onverklaarde luchtweginfecties zou volgens het protoco! bij ruim
56% van een biopsie kunren worden afgezien.

De meeste patiénten met luchtweginfecties in dit onderzoek werden naar
ons verwezen nadat zij elders al uitvoerig waren onderzocht en/of op
grond van familie-gegevens, Derhalve kunnen op grond van deze resul-
taten geen conclusies worden getrokken over de kans dat een abnormaal
traag mucociliair transport in de neus wordt veroorzaakt door een
primaire ciliaire dyskinesie.

Voor het onderzoek van het mucociliair transport in de neus bij patién—

ten met onverklaarde luchtweginfecties wordt het volgende protocol

voorgesield:

1) de patiént moet in een zo rustig mogelijke fase van de luchtweg-
aandoening worden onderzocht

2)  het gebruik van intra-nasale medicatie moet enkele dagen voor het
onderzoek worden gestaakt

3)  het onderzoek moet zo mogelijk omstreeks hetzelfde tijdstip van de
dag geschieden teneinde een storende invloed van de neuscyclus zo
veel mogelijk te beperken

4]  het muceciliair transport wordt bepaald in de neusgang met de
minste obstructie

5) in de ruimte waarin het onderzoek wordt verricht moet een con-
stante temperatuur (zo mogelijk tussen 23 en 259 C) en een
cénstante vochtigheidsgraad heersen om de uitslagen van de ver-
schillende metingen te kunnen vergelijken. De patiént moet de
gelegenheid krijgen te acclimatiseren.

6) bij een normaal transport ( 20.2 cm/min), in eerste of in tweede
instantie, wordt van een biopsie afgezien

7)  indien het mucociliair transport bij herhaling een dubieuze waarde
vertoont (tussen 0.1 en 0.2 cm/min) moet een bhiopsie wvan het
slijmvlies worden overwogen

8) indien het mucociliair transport bij herhaling abnormaal traag
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verleop (<0.1 cm/min) wordt een biopt van het slijmviies afge-
nomen,

Door de bepaling van het mucociliair transport in de neus, volgens het
beschreven protocol en met de gebruikte methode, kan een selectie
plaatsvinden tussen patiénten met onverklaarde luchtweginfecties bij wie
een biopt van het neusslijmvlies moet worden genomen en patiénten met
onverklaarde luchtweginfecties bij wie een biopsie achterwege kan

worden gelaten (dcelstelling van dit onderzoek, paragraaf 7.2)
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SAMENVATTING EN BESCHOUWINGEN.

Primaire ciliaire dyskinesie is een aangeboren afwijking waarbij trilharen
en spermatozoén niet of afwijkend beweeglijk zijn. De afwijking is voor
het eerst beschreven in 1975 bij patiénten met het syndroom van Karta-
gener: chronische luchtweginfecties, bronchiéctasieén en een situs
inversus. Later is gebleken dat ongeveer 50% van alle patiénten met een
primaire ciliaire dyskinesie een situs inversus,K vertoont. Het overer-
vingspatroon is waarschijnlijk autosomaal-recessief. Door deze afwijking
ontbreekt het mucociliair transport in de luchtwegen en is de fertiliteit
van mannelijke patiénten sterk verminderd of afwezig.

Het mucociliair transport is het belangrijkste reinigingsmechanisme van
de luchtwegen. De neusbijholten én het middenoor zijn voor een belang-
"rijk deel afhankelijk van het mucaociliair transport; in de longen wordt
slijm daarnaast ook nog verplaatst door de differentigle luchtstroming
tijdens de in- en expiratie. Bij afwezig mucociliair transport hoopt het
slijm zich in de luchtwegen op; dit predisponeert tot luchtweginfecties
en blijvende beschadigingen.

Primaire ciliaire dyskinesie wordt gekenmerkt door een overvloedige
productie van slijm in de bovenste en de onderste luchtwegen, reeds
optredend tijdens de eerste levensdagen. Er is sprake van chironische
en recidiverende rhino-sinusitiden, chronische otitis media serosa en
recidiverende pneumonieén; vaak treedt atelectase in de longen op. Na
cde eerste levensjaren raken de klachten van de bovenste Iuchtwegén
veelal op de achtergrond; er resteert vaak een atelectatischl mi’ddenoor
met een geleidingsverlies. De longproblemen gaan dan wvooral het kli-
nisch beeld bepalen: chronische bronchitis met chronisch obstructieve
longafwijkingen en een kans op het ontstaan van emphyseem en bron-
chiéctasieén.

In deze studie werd onderzoek naar de aanwezigheid van een primaire
ciliaire dyskinesie verricht bij patiénten met chronisch recidiverende
luchtweginfecties, na uitsluiting van frequenter voorkomende aandoenin-
gen, zoals allergie, mucoviscoidose, immuundeficiénties en een a[pha.l-
antitrypsine deficiéntie.

Onderzoek van het respiratoir epitheel met de lichtmicroscoop laat bij
primaire ciliaire dyskinesie géén specifieke afwijkingen zien. De meeste

patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie vertonen echter wel speci-
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fieke ultrastructurele veranderingen in de trilharen (hoofdstuk 4). Het
gaat hierbij om een tekort aan buitenste dyneine armen en/of een tekort
aan binnenste dyneine armen. Bij patiénten met een dyneine deficiéntie
zijn in de trilharen minder spaken aanwezig dan bij patiénten zonder
gen dyneine deficiéntie. Bij een aantal patiénten met een primaire cili-
aire dyskinesie op basis van een deficiéntie van de binnenste dyneine
armen worden in veel trilharen afwijkende axonemata gezien met trans-
positie, veroorzaakt door een tekort aan nexine verbindingen en spa-
ken, Een tekort aan dyneine armen en de betekenis van de besproken
afwijkingen kan slechts worden vastgesteld na een vergelijkend kwanti-
tatief onderzoek van de ultrastructuur bij patiénten met een primaire
ciliaire dyskinesie, patiénten met andere luchtweginfecties en gezonde
personen (hoofdstuk 4). Ultrastructurele afwijkingen zoals een desorién-
tatie van de trilharen, een verlies van de centrale schede en het wvoor-
komen van transpositie in enkele tritharen komen bij patiénten met
primaire ciliaire dyskinesie wel vaker voor dan bij patiénten met andere
luchtweginfecties; deze afwijkingen worden echter veroorzaakt door de
infectie van het slijmvlies, ze zijn niet specifiek voor primaire ciliaire
dyskinesie. Een aantal patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie
vertoont een normale ultrastructuur wvan de trilharen. Met behulp wvan
net beschreven onderzoek van de ultrastructuur onder de transmissie
electronenmicroscoop kunnen richtlijnen worden opgesteld waarmee een
primaire ciliaire dyskinesie kan worden vastgesteld.

De scanning electronenmicroscopie blijkt niet van belang bij het wvast-
stellen van een primaire ciliaire dyskinesie (hoofdstuk 5).

Alle patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie hebben een abnormale
trilhaaractiviteit. Het blijkt mogelijk een afwijkende trilhaaractiviteit in
biopten van het neusslijmviies wvast te stellen met behulp van de semi-
kwantitatieve methode, zoals beschreven in dit proefschrift (hoofdstuk
8). Met deze methode wordt een score toegekend azn de slagfrequentie
van de trilharen, de codrdinatie tussen de trilharen en de .amplitude
van de trilhaarslag. Voor deze methode is wel enige expertise wvereist.
De methode blijkt reproduceerbaar en generzliseerbaar.,

Het mucociliair transport in de neus is in dit onderzoek bepaald met een
druppel radio-actief albumine (hoofdstuk 7). De stralingsbelasting van
dit onderzoek blijkt erg laag. De gebruikte methode bezit een hoge

sensitiviteit: hij patiénten met een primaire ciliaire dyskinesie kan geen
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mucociliair transport in de neus worden aangetoond. De methode heeft

een geringe specificiteit: bij ruim 1/3 van de patiénten met onverklaarde

luchtweginfecties kan geen muccciliair transport in de neus worden
aangetoond, ondanks een normale ultrastructuur en een normale activi-
teit van de trilharen in het neusslijmvlies,

Op basis van de resuitaten, beschreven in dit preefschrift, kunnen

voor de diagnostiek van een primaire ciliaire dyskinesie de volgende

richtlijnen worden opgesteld:

1. de patiénten meeten worden geselecteerd op basis van de anamnese,
familiegegevens en voorafgaand onderzoek,

2. met behulp van radio-actief albumine wordt het mucociliair transport
in de neus bepaald. Bij een aantoonbaar mucociliair transpert in de
neus, in eerste of in tweede instantie, is geen primaire ciliaire
dyskinesie aanwezig; er kan worden afgezien van biopsie van het
slijmvlies.

3. is nasaal mucociliair transport bij herhaling niet aantoonbaar dan
wordt een biopt wvan het neusslijmvlies afgenomen wvoor een semi-
kwantitatieve beoordeling van de trilhaaractiviteit door een ervaren
onderzoeker.

4, zou na de beoordeling van de trilhaaractiviteit nog onzekerheid over
de diagnose bestaan dan kan kwantitatief onderzoek van de ultra-

structuur met de transmissie electronenmicroscoop worden overwogen.

Het moet worden benadrukt dat bij sommige patiénten met een primaire
ciliaire dyskinesie sen volstrekt normale ultrastructuur van de trilharen
wordt gevonden. Voor de beschreven diagnostiek kan in principe ook de
mucociliaire klaring van de longen en het slijmvlies van trachea of
bronchi worden gebruikt.

Bij een aangetoonde primaire ciliaire dyskinesie kunnen blijvende be-
schadigingen van de luchtwegen worden voorkomen door infecties ade-
quaat te bestrijden en door de afvoer van slijm zo wveel mogelijk te
bevorderen., Herhaalde paracenteses en kaakspoelingen hebben hier geen
zin. Veeleer valt het plastsen van trommelvliesbuisjes en het aanleggen
\:an een ruime rhino-antrostomie onder de concha inferior te overwegen.
Er zijn aanwijzingen dat geluidsgolven met een frequentie van 8 - 20 Hz
de verwijdering van slijm uit de neus kunnen bevorderen (Ceorge et al

1984}. Verwijdering van de abnormale hoeveelheid slijm uit de lagere

161



luchtwegen kan worden bevorderd doar fysiotherapie, houdingsdrainage
en een goede hoesttechniek. Periodieke ademhaling via een masker met
positieve exspiratoire druk (pep] kan hierbij mogelijk een ondersteunen-—
de rol spelen (Falk et al 1984, Tdnnesen en Stdvring 1984). Toediening
van ATP en ATPase aan trilhaarepitheel van patiénten met een primaire
ciliaire dyskinesie doet in vitro de activiteit van de trilharen toenemen
(Rossman et al 1978, Lewis et al 1983). Het is echter niet bewezen dat
de coBrdinatie tussen trilharen hiermee ook verbetert; mucociliair trans-
port is na toediening van deze pharmaca bij patiénten met een primaire
ciliaire dyskinesie nooit aangetoond. Door de verwijdering van slijm zo
goed mogelijk te laten verlopen vermindert de kans op luchtweginfecties
en kunnen bronchiéctasieén worden voorkomen (Crofton 1966, Michel et
al 1976, Gatzemeier en Seidenberg 1984).
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SUMMARY.

Primary ciliary dyskinesia is a congenital disorder of cilia and sperma-
tozoa resulting in immobility or abnormal motility. The mode of inheri-
tance probably is autosomal-recessive, As a consequence, the most
important clearing mechanism of the respiratory tract, the mucociliairy
clearance, is lacking. Patients with primary ciliary dyskinesia therefore
suffer from chronic recurrent infections of the ‘respiratory tract, star-
ting within the first few days of life. A primary ciliary dyskinesia
predisposes to irreversible damage of the respiratory tract like emphy-
sema and bronchiectasis. The development of these disabling changes
can be prevented by adequate physiotherapy. An early diagnosis of
primary ciliary dyskinesia is therefore important.

In this thesis guide lines are developed by which the existence of
primary ciliary dyskinesia can be ascertained through examination of a
biopsy of the nasal mucosa.

Most patients with this condition show ultrastructural abnormalities in
their cilia as seen with transmission electronmicroscopy. The presence
of ultrastructural abnormalities and their specificity for primary ciliary
dyskinesia can only be proved by a comparative quantitative investiga-
tion of the ultrastructure of cilia in patients with primary ciliafy dyski-
nesia, in patients with respiratory tract infections of unknown etiology
and in healthy individuals. In chapter 4 such an investigation is descri-
bed. After statistical analysis of the results it appears that most pa-
tients with primary ciliary dyskinesia have a deficiency of the outer
and/or the inner dynein arms. The way to establish such a deficiency
is described. In cilia with a dynein deficiency significant less radial
spokes can be seen than in cilia without a dynein deficiency. We did
not find a difference in the number of nexin links per cilium between
patients and healthy individuals. Loss of the central sheath and of the
orientation between cilia occur more often in the infected mucosa, most
freguently in patients with primary cilairy dyskinesia. Loss of the
central sheath and desorientation are not specific for primary ciliary
dyskinesia, however, these changes probably are the result of respira-
tory infections. An abnormal number of central microtubuli and incom-
plete B-microtubuli result from autolysis of the tissue before fixation
starts. We could not find a significant difference in the frequency of
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these changes between the infected mucosa and the healthy mucosa.
Transposition of a peripheral pair of microtubuli with absence of the
central microtubuli can usually be seen in some cilia, more often so in
the infected mucosa. Transpesition is not a specific feature of primary
ciliary dyskinesia. Some patients with a primary ciliary dyskinesia on
the basis of an inner dynein arm deficiency however, display a striking
high percentage of cilia 'with a total disfigurement of the axonema and
with transposition. Earlier in our investigations these patients proved to
have very few nexin links and radial spokes in their cilia. We believe
that transposition in a substantial amount can occur only in cilia with a
loss of the normal axonemal architecture, caused by a shortage of nexin
links and radial spokes, It is only in these cilia that transpesition adds
with a deficiency of the inner dynein arms to the dyskinesia. Finally, it
must be stressed that some patients with a primary ciliary dyskinesia
show a complete normal ultrastructure of their cilia.

It appears that scanning electronmicroscopy does not play a- substantial
role in the diagnosis of primary ciliary dyskinesia (chapter 5).

All patients with a primary ciliary dyskinesia display an abnormal
activity of the cilia in their mucosal biopsies. In this study the ciliary
activity in the biopsies was recorded on videotape and thereafter the
frequency, the coardination and the amplitude of the ciliary beat were
determined with a semi-quantitative method (chapter 6). With this
method, for which a certain expertise is required, a clear discrimination
between normal and pathological ciliary activity could be established,
even in patients with a normal ultrastructure. A rather high degree of
interobserver agreement was found.

Mucociliary clearance in the nose was determined with the help of a
drop radio-active albumine. The method shows a high sensitivity. In
nene of the patients with primary ciliary dyskinesia nasal mucociliary
clearance could be demonstrated. The specificity on the other hand is
rather low. In more than one-third of the patients with respiratory
tract infections of unknown eticlogy no nasal mucociliary clearance could
be demonstrated despite normal ciliary activity and normal ciliary ultra-
structure. Determination of the nasal mucociliary clearance therefore can
serve as a screening method,

On the basis of the results obtained in this study we propose the
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following guide lines for the diagnosis of primary ciliary dyskinesia in

nasal mucosa:

1. Patients are to be selected on the basis of their medical history and
previous investigations.

2. If a normal mucociliary clearance in the nose can be demonstrated
there is no primary ciliary dyskinesia and a biopsy of nasal mucosa
is therefore not necessary.

3. If nasal mucociliary clearance can not be demonstrated, even after a
repeated examination, a biopsy of nasal mucosa should be taken for
semi-quantitative examination of ciliary activity.

4. Should the examination of ciliary activity not result in a definitive
diagnosis, then a guantitative investigation of the ciliary ultrastruc-

ture with transmission electronmicroscopy can be considered.
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STELLINGEN

Primazire ciliaire dyskinesie moet zo vroeg mogelijk worden vastge-
steld; na het stellen van de diagnose moet de patiént levenslang
worden begeleid. Daardoor kunnen de ernst en de complicaties van
deze aandoening worden verminderd.

Primaire ciliaire dyskinesie kan met behulp van de transmissie
electronenmicroscopie alleen worden vastgesteld na een vergelijkend
kwantitatief onderzoek van de ultrastructuur der trilharen bij
patiénten met het syndroom van Kartagener, patiénten met andere
luchtweginfecties en gezonde personen.

Door middel van een semi-kwantitatieve score van de trilhaaractivi-
teit in slijmvliesbiopten, volgens nauwkeurig omschreven criteria,
kan een primaire ciliaire dyskinesie worden vastgesteld, ook bij
trilharen zonder ultrastructurele afwijkingan.

Bij een normal mucociliair transport in de neus is geen primaire
ciliaire dyskinesie aanwezig.

Bij de introductie van nieuwe, locaal in de luchtwegen toe te dienen
geneesmiddelen verdient het aanbeveling meer aandacht te besteden
aan de mogelijke schadelijke invioed van de gebruikte stoffen op de
trilhaaractiviteit.

Alvorens het- advies tot een gehoorverbeterende ingreep wordt
gegeven dient de kans te worden geschat dat in het betreffende oor
een gehoorwinst wordt bereikt die het gehoor tenminste binnen 10
dB van het gehoor in het spraakgebied van her contralaterale cor
brengt.

Bij jonge kinderen kan wisselend gehoorverlies ap basis van recidive-
rende otitis media serosa leiden tot een achterstand in hun ontwik-
keling. Dit effect is nog sterker als het kind ook eesn andere stoornis
in zintuigelijke waarneming of een geestelijke handicap heeft.

In de problematiek rond incest komt men steeds vaker de term
"ervaringsdeskundige’” tegen. Dit is een misleidende term: iemand
die incest heeft ervaren is niet altijd deskundige in de hulpverlening
op dit gebied.

Een meningeaal recidief van leukemie dient altijd door middel van
immunologisch onderzoek van cellen in de liquor cerebrospinalis te
worden bevestigd.

Een chirurg die een kwaadaardige tumor verwijdert dient volledig
op de hoogte te zijn van de mogelijkheden der reconstructieve
chirurgie.



