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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Nijmegen Breakage Sendromlu Bir Olgunun
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Long-Term Follow-Up of a Case with Nijmegen
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Nijmegen Breakage Sendromu (NBS), mikrosefali, tipik vyiiz
goriiniimi, bityiime geriligi, mental gerilik, immiin yetmezlik ve
lenfoid malignitelere yiiksek yatkinlikla karakterize nadir goriilen
bir kromozomal instabilite hastaligidir. NBS, 8 nolu kromozomda
bulunan (8q21) NBSI geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Bu
gen molekiiler agirlig1 95 kDa olan nibrin proteinini kodlar. NBS'lu
olgularda bildirilen immiinolojik anormallikler hem hiicresel
hem de hiimoral immiin sistem ile ilgili olmakta, hastalarda daha
gok tekrarlayan bakteriyal ve viral sinopulmoner enfeksiyonlar
goriilmektedir. NBS nadir goriilen bir sendromdur. Bu sendroma
immiin yetmezlik tablosunun eslik edebilecegi akilda tutulmalidur.

Anahtar kelimeler: Nijmegen Breakage Sendromu, immiin yetmezlik

ABSTRACT

The Nijmegen Breakage Syndrome (NBS) is a rare chromosomal
instability disorder clinically characterized by microcephaly, typical
facial appearance, growth and mental retardation, immunodeficiency
and a significant predisposition to lymphoid malignancy. The gene
mutated in NBS, NBS1, has been mapped to the 8q21 chromosome.
The product of this gene is a protein with a molecular weight of 95 kDa
named nibrin. One of the common features of NBS is dysregulation
of both cellular and humoral arms of the immune system, resulting
in recurrent bacterial and viral infections, mainly of the respiratory
tract. NBS is a rare syndrome. It should be considered that NBS may
be associated with immunodeficiency

Key words: Nijmegen Breakage Syndrome, immunodeficiency

Gelis Tarihi: 16/12/2015 « Kabul Tarihi: 13/10/2016

Received: 16/12/2015 « Accepted: 13/10/2016

GIRIS

Nijmegen Breakage Sendromu (NBS), nadir goriilen
mikrosefali, tipik yiiz gorintimi (kus yiizii), bliylime
geriligi, mental retardasyon, immiin yetmezlik, radyasyon
duyarlilig1 ve artmis lenfoid malignite riski ile karakterize

bir kromozomal instabilite hastaligidir (1,2). Gergek
insidansi bilinmemekle birlikte etnik olarak daha gok Dogu
Avrupa, 6zellikle Polonya ve Cekoslovakya’da sik goriilen
bir hastaliktir (1,3). ilk olarak 1981 yilinda Hollandal:
hastalarda tanimlanan; ve otozomal resesif kalitilan NBS,
8 nolu kromozomda bulunan (8q21) ve nibrin proteinini
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kodlayan NBSI geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikar (4).
Nibrin proteini, hiicresel DNA hasar cevabinda santral
bir rol tstlenen hMrell/hRad50 protein kompleksinin
bir pargasidir. NBSli hastalarin %90’dan fazlasinda,
fonksiyonel proteinleri etkileyen hipomorfik mutasyonlar
saptanmaktadir (3,5,6).

Nijmegen Breakage Sendromlu olgularda bildirilen
immiinolojik anormallikler hem hiicresel hem de hiimoral
immiin sistem ile ilgili olmakta, hastalarda daha ¢ok
tekrarlayan bakteriyal ve viral sinopulmoner enfeksiyonlar
goriilmektedir (1). Bununla birlikte dogal dldiiriicii (NK)
hiicreler orantisal olarak yiiksek saptanmakta olup,
yoklugu bildirilmemistir. Burada agirlikli olarak T hiicre
yetmezliginden ziyade antikor yapim bozuklugunun
6n planda oldugu ve NK hiicre yoklugu ile seyreden bir
olgumuzun 6zellikleri sunulmustur.

OLGU

Dort aylik kiz hasta okstiriik, higilti gikayeti ile
getirildi. Iki ayliktan itibaren tekrarlayan oral monilyazis
ve sinopulmoner enfeksiyonlart oldugu, normal vaginal
yolla 36 haftalik ve 2300 gram olarak dogdugu, gébeginin
30 glinlikken dugtigi, anne-babanin akraba oldugu,
saglikli bir kiz ve bir erkek kardesinin oldugu, ailede
benzer hastalik olmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde;
mikrosefali [(bas cevresi 33 cm (<%3p)], oral moniliazis,
bilaretal krepitan raller, kus yiizii gériinimi mevcuttu.
Viicut agirligi 5300 gr (%3-10p), boyu 61cm (%10-25p)
idi. Laboratuvar incelemesinde, anemi (Hb:7,1gr/dl),
agamaglobulinemi, HLA-DR disiikliigii (%2,8), NK hiicre
yoklugu (%0) ve B lenfosit (%0) yoklugu dikkat ¢ekiciydi

(Tablo I). AntiHBs negatif (iki adet hepatit B agist
yapilmis), PPD anerjik (BCG agist yapilmis) ve lenfoblastik
transformasyon yaniti normaldi (%80). Akciger grafisinde
timus golgesi goriilemedi ve sag orta lobda atelektazisi
mevcuttu. Anne, baba ve hastadan HLA doku gruplar
caligildi ve maternal engraftment saptanmadi. Genetik
Anabilim Dali ile birlikte degerlendirilen hastada, klinik
ve laboratuvar bulgulariyla ESID-PAGID primer immiin
yetmezlik kriterlerine goére kuvvetle olasi olarak NBS
diistiniildii. Bes aylikken baglayan bisitopeni (BK:2300/
mm?®,  ANS:200/mm?®  ALS:1600/mm?®  Hb:11,9gr\dl,
PLT:93000/mm? MCV:87.6fL) nedeniyle yapilan kemik
iligi incelemesinde blastik hiicre gozlenmedi. Hastaya
antibakteriyal, antifungal profilaksi ve ti¢ haftada bir
intravenéz immiinglobulin (IVIG) (400 mg/kg/doz)
replasman tedavisi baglandi. Alt1 aylikken, BCG agisinin
yapildigi yerde 3x3 cm boyutlarinda abse olustu. Bu
bolgeden alinan ARB ve Tbc PCR pozitif saptandig: icin
hastaya izoniazid, rifampisin ve etambutol basland: ve
tedavi 1 yila tamamlandi. Hasta 2,5 yaginda iken tekrar
degerlendirildiginde nétropenisinin diizeldigi, periferik
kanda B lenfosit oraninin %0 dan %8’e yitkseldigi, HLADR
oraninin (%10) ve bazal degere gore 24.saatte CD25
ekspresyonunun 10 kat arttig1, ancak tani aninda saptanan
NK hiicre yoklugunun ve ilimli trombositopenisinin
devam ettigi saptandi. Bu hastalarda radyasyona asiri
duyarlilik oldugu i¢in malignite gelisimi a¢isindan da
diizenli takip edildi. Hasta halen genel durumu iyi ve sekiz
yasinda olup, antibiyotik proflaksisi ve IVIG replasman
tedavisi ile izlenmektedir (Sekil 1). Hastanin laboratuvar
bulgular1 Tablo I'de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Nijmegen Breakage Sendromlu
hastamizin yiiz gortiiniimii.
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Tablo I. Nijmegen Breakage Sendromlu olgumuzun laboratuvar bulgular:

Parametre/ Normal deger Basvuruda

2.5 yas 8 yas

BK (/mm3) 5800 (6000-15000) 5600 (6000-15000) 3500 (4500-13500)
ANS (/mm3) 1700 (>1500) 2700 (>1500) 1300 (>1500)
ALS (/mm3) 3500 (>3000) 2500 (>1500) 1900 (>1500)
Hb (gr/dl) 7.1 (10.5-14) 11.3 (10.5-14) 13 (11-16)
PIt (/mm3) 173000 93000 88000
IgG (mg/dl) 153 (294-1165) 506 (604-1941) 1020 (764-2134)
IgA (mg/dl) 5.5(13.5-72) 5.8 (26-296) 283 (70-303)
IgM (mg/dl) 4.4 (33-154) 47.2 (71-235) 105 (69-387)
CD3+T (%) 92 (51-79) 91 (55-79) 86 (57-81)
CD4+T(%) 49 (31-54) 55 (26-49) 46 (24-47)
CD8+T(%) 38 (10-31) 26 (9-35) 37 (17-37)
CD19+B(%) 0 (14-44) 6 (11-31) 8 (10-27)
CD16/56+NK(%) 0 (5-23) 0 (5-28) 1(8-28)
HLA-DR(%) 3 (15-48) 3(18-38) 8(17-31)
LBT(%) 80 80
CD25 Ekspresyonu 10 kat artis
AntiHBs (mIU/ml) Negatif
Isohemaglutinin titresi 1/2 1/2

BK: Beyaz kiire, ANS: Mutlak nétrofil sayisi, ALS: Mutlak lenfosit sayisi, LBT: Lenfoblastik transformasyon

TARTISMA yatkinlik  yapmaktadir.  Cogunlukla ~ hematolojik

Nadir goriilen bir sendrom olan NBS’na siklikla immiin
yetmezlik klinigi de eslik etmektedir (7,8). Hastalarin
ticte biri agamaglobulinemiktir ve %60’ inda da bir veya
birden fazla immiinglobulin (Ig) veya IgG subgrup
eksikligi saptanir (8,9). Hem hiicresel ve hem de humoral
bagisiklikta bozukluk nedeniyle, o6zellikle solunum
sisteminde tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
sik goriilmektedir. Bu nedenle, NBS’lu olgular immiin
yetmezlik agisindan mutlaka degerlendirilmelidirler.
Bizim olgumuzda agamaglobulinemi mevcuttu. Bu durum
ise kendini genellikle solunum yollarinda tekrarlayan
enfeksiyonlarla gosterir. Bizim hastamiz da sik tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari ile bagvurmustu.

NBS’lu olgularda degisik immiinolojik anormallikler
bildirilmektedir. NBS1 gen iirtinti olan nibrin, DNA cift
sarmal kiriklarinin tamirinde rol oynadig: i¢in, nibrin
eksikliginde T ve B hiicrelerin maturasyonunun bozuldugu
distiniilmektedir (10). Bagka bir deyisle, nibrinin dogustan
olan disfonksiyonu, agir kombine immiin yetmezlik
benzeri bir tabloya yol agabilmekte ve kanser olusumuna

maligniteler goriilmektedir. Wolska-Kus$nierz ve ark.
nin (2) yaptig1 bir ¢caligmada 149 hastanin 63 (%42)’iinde
malignite tespit edilmistir. Bunlardan hematolojik kokenli
olanlarin; B hiicreli non-hodgkin lenfoma, T hiicreli non-
hodgkin lenfoma, hodgkin lenfoma, Thiicreli akut l6semi
oldugu, digerlerinin; medullablastom, noroblastom,
disgerminom ve tiroid kanseri oldugu saptanmistir.

Nijmegen Breakage Sendromlu hastalarin yaklasik
%95’inde CD4+T, CD8+T hiicre sayilar1 ve %70’inde
CD4+/CD8+T hiicre oraninda distuklik, %60 nda
NK hiicre sayilarinda yiikseklik saptanir. Sebebini tam
aciklayamamakla birlikte, bizim hastamizda beklenenin
aksine NK hiicreleri saptanamamisti. Buna ek olarak,
hasta ¢ocuklarin %75’inde B hiicre sayilarinda diisiikliik,
buna eslik eden hiimoral defektler goriiliir. Hastalarin
%25’inde normal veya artmis B hiicre sayilar1 olabilse
de, spesifik antikor yapim defektleri siklikla vardir (9).
Tim bu defektler IgM’den diger siniflara (IgG, IgA
veya IgE) doniisimde blok olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Bizim olgumuzda da B hiicre yoklugu saptandi.
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[zlemde ise periferik kanda B hiicrelerinin 2,5 yaginda
diigiik diizeyde seyretmesi, NBS'lu olgularda yasa bagli B
hiicre degiskenliklerinin olabilecegini, aralikli olarak bu
agidan tetkik edilmeleri gerektigini diisiindiirmiistiir. Ote
yandan, olgumuzda literatiirde daha 6nce bildirilmemis
olan dogal 6ldiiriicii hiicrelerin (NK) hi¢ saptanamama
durumu ve buna B lenfosit yoklugunun eslik ediyor olmas:
ise farkli bir grup NBS’lu hastanin daha olabileceginin ve
hastalardaki immiinolojik bozukluklarin degiskenliginin
isareti olabilir. NBS’lu hastalarin periferik kanda sadece T
hiicre anormallikleri agisindan degil, olas1 B lenfosit ve NK
hiicre anormallikleri yontinden degerlendirilmelerinin de
yararli olacag: kanaatindeyiz.

Nijmegen Breakage Sendromlu hastalarin otopsilerinde
timus kiictikttir ve Hassal cisimciklerinden yoksundur (11).
Lenfnodlari normal yapiya sahiptir ancak lenfoid folikiiller
kiigiik ve germinal merkezlerinin sayis1 azalmistir. Bizim
olgumuzda da akciger grafisinde timus saptanmamustr.
NBS’nin karakteristik laboratuvar bulgusu kromozom
instabilitesidir. Lenfosit ve fibroblastlarda radyasyona
kars1 duyarlilik oldugu gosterilmistir.

Nijmegen Breakage Sendromunda tani, karakte-
ristik bulgularin varligina dayanmaktadir. Genellikle
kromozom 7 ve 14’te kromozomal yeniden diizenlenme-
lerin yani sira radyasyona asir1 duyarliligin gosterilmesi
ile desteklenmektedir. Tani, NBS 1 geninde mutasyonun
gosterilmesiyle de kesinlestirilir (1). Ayirici tanida ataksi
telanjiektazi, Fanconi anemisi (12), RAD50 eksikligi (13),
DNA ligaz 1 (14) ve 4 defekti (15), Sekel Sendromu (16)
distintilmelidir. Bizim olgumuzda klinik ve laboratuvar
bulgularla NBS tanist konulmustur.

Nijmegen Breakage sendromu igin spesifik bir tedavi
yoktur. Aile ve bakicilar, lenfoma ve diger malignitelerin
belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu hastalarda
kromozomal instabilite nedeniyle radyoterapiden 6zellikle
kaginilmalidir (17). Mevcut immiin yetmezlik tablosuna
gore, agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda
oldugu gibi canli agilarin yaptirilmamas: saglanmal,
uygun antibakteriyel ve antifunfal profilaksi, gerekirse
IVIG replasman tedavisi baslanmalidir. Enfeksiyonlara
bagli komplikasyonlar1 engellemek icin NBS’lu olgularin,
eslik eden immiin yetmezlik yoniinden erken donemde
degerlendirilmesi uygun olacaktir. Olgumuzda da
enfeksiyonlardan korunmak i¢in, agammaglobulinemisi
sebebiyle, erken donemde IVIG replasmani baslanmus,

immiinolojik yonden klinik ve laboratuvar takibi
yapilmistir. Ayrica hastalarda hematolojik maligniteler
ve immiin yetmezlik nedeniyle kemik iligi nakli
gerekebilmektedir (2).

Bu olgunun sekiz yillik uzun siireli izlemi, NBS’lu
hastalarda zamanla degisebilen immiinolojik bulgularin
olabilecegini ve izlemde immiin sistemin aralikli olarak
degerlendirilmesi gerektigini gosteren 6nemli bir gozlem
olmustur. Olgumuzda saptanan dogal oldiiriicii hiicre
yoklugu ise literatiirde bir ilk olmasi agisindan degerlidir.
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