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Nijmegen kirikk sendromu: olgu sunumu
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0ZET

Nijmegen kink sendromu, nadir goriilen otozomal resesif gegisli genetik
bir hastalikti. Kromozomal instabilite sendromlar olarak adlandinlan bir
grup hastalik iginde yer alir. Klinik olarak mikrosefali, “kus ytizi” olarak
da adlandinlan yiiz gériinimd, btiytime geriligi, immiin yetmezlik, iyonizan
radyasyon ile alkilleyici ajanlara artmig kromozomal hassasiyet ve ¢zellik-
le lenfoid malignitelere yatkinlik ile karakterizedir. 8q21 bandinda lokalize
NBS1 genindeki mutasyonlar Nijmegen kirk sendromundan sorumludur.
Bu yazida, Fanconi anemisi 6n tanisi ile merkezimize gonderilen ve burada
Nijmegen kink sendromu tanisi alan bir olgu, tiim diinyada gok seyrek go-
rilmesi nedeniyle ve Fanconi anemisi ile benzer klinik ve biyolojik 6zelliklere
sahip oldugundan ayirici tanida dikkatli olunmasinin gerekliligini vurgulamak
amaciyla sunulmustur.
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SUMMARY

Nijmegen breakage syndrome: a case report

Nijmegen breakage syndrome is a very rare, autosomal recessively inher-
ited genetic disease. It is among a group of diseases named “chromosomal
instability syndromes”. It is clinically characterized with microcephaly, a
facial appearance named also as “bird face”, growth retardation, immune
deficiency, increased sensitivity to ionizing radiation and alkylating agents
and a predisposition particularly to lymphoid malignancies. Mutations in
the NBS1 gene localized in the 8g21 band are responsible for Nijmegen
breakage syndrome. We herein present a case who had been referred to
our center with a presumptive diagnosis of Fanconi anemia and was diag-
nosed to have Nijmegen breakage syndrome to emphasize the necessity of
carefulness in the differential diagnosis because of its clinical and biological
aspects similar to Fanconi anemia, and its rare frequency.
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Girig

Nijmegen kirik sendromu, “kromozomal instabili-
te sendromlar1” olarak adlandirilan bir grup hastalik
icinde gecen ve su ana kadar literatiirde 130 civari va-
kanin bildirildigi, nadir goriilen, otozomal resesif ge-
cisli genetik bir hastaliktir. Nijmegen kirik sendromlu
hastalarin kliniginde karakteristik ytiz gériiniimii ve
mikrosefaliye ek olarak biiytime geriligi, immiin yet-
mezlik, iyonizan radyasyon ile alkilleyici ajanlara art-
mis kromozomal hassasiyet ve Ozellikle lenfoid ma-
lignitelere yatkinlik birlikte bulunur. 8q21 bandinda
lokalize NBS1 genindeki mutasyonlar Nijmegen kirik
sendromundan sorumludur (1,2). NBS1 geni nibrin,
NBS1 veya p95 olarak adlandirilan bir protein {iriinii-
nii kodlar. Nibrin en az iki diger proteinle etkilesir:
hMrel1l ve hRadS0. Bu proteinler iyonizan radyasyon
veya kimyasal ajanlarla indiiklenen veya olgunlasan
lenfositlerdeki normal mayotik rekombinasyon ve
mitotik yeniden diizenleme islemleri sirasinda orta-
ya c¢ikan DNA cift zincir kiriklarinin tamir isleminde
rol oynar. Nijmegen kirik sendromlu hastalarin hiic-
relerinde bu anahtar diizenleyici islem bozuk oldu-
gundan, kromozomal aberrasyonlar birikir ve immiin
yetmezlik, gonadal yetersizlik ve 6zellikle lenfoid ma-
ligniteler meydana gelir (3-5). Burada Fanconi ane-
misi On tanisi ile merkezimize gonderilen ve yapilan
tetkikler sonucunda Nijmegen kirik sendromu tanisi
alan 2 yasinda bir kiz hasta sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

[ki yasinda kiz hasta 1 ay énce baslayan, iki-ii¢ giin-
de bir olup yarim saatten fazla siiren burun kanama-
lar1 ve 6nce her iki diz etrafinda baslayip daha sonra
gogis on kismina ve tiim viicuduna yayilan kiicuk
kirmiz1 dokiintii ve morluk sikayetleriyle basvurdu-
gu saglik kurulusundan, Fanconi anemisi 6n tanisi
ile klinigimize gonderildi. Soy ge¢misinden anne ve
babanin kuzen ¢ocuklart oldugu ve hastanin ¢ ya-
sinda saglikli bir erkek kardesinin oldugu 6grenildi.
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Oz gecmisinde prenatal dénemi normal, 21 yasinda-
ki annenin ikinci gebeliginden ikinci ¢ocugu olarak
32 haftalik bir gestasyonu takiben normal vajinal
yolla ve 1800 gram agirliginda dogdugu Ogrenildi.
Neonatal donemi normal gecen hastada iki ayliktan
itibaren giinde sekiz-on defa olan bol miktarda suluy,
kotl kokulu yesil renkli diskilamayla birlikte kusma
sikayetleri baslamis ve bu sikayetleri 18 aylik olana
dek, bir iki ay kadar siirtip arada 10-15 giinliik normal
donemler gectikten sonra tekrarlayarak devam etmis.
Daha sonra kendiliginden diizelmis. Bes ayliktan beri
boy, agirlik, bas cevresi persentillerinin %3’iin altin-
da olmasi nedeniyle biiytime geriligi tanisi ile takip
edilmekteymis ve hastada etiyolojiye yonelik her-
hangi bir neden saptanamamis. Hastanin basini dik
tutmast 8-9 aylik iken, destekli oturmasi 13 aylikken,
desteksiz oturmasi 18 aylikken, siralama yapabilme
24 aylikken baslamuis.

Fizik muayenesinde, agirlik: 6790 gr (<3 persentil),
boy: 75 cm (<3 persentil) ve bas cevresi: 39 cm (<3
persentil) idi. Psikomotor gelisim geriligi mevcuttu,
yiriime yoktu. Cilt soluk gortintimiindeydi, sol st
goz kapagi ile st kesici dislerin bulundugu yerdeki
dis etlerinde hiperemi ve ekimoz, dzellikle her iki alt
ekstremitede daha belirgin olmak iizere tim viicu-
dunda yaygin petesiler ve yer yer ekimozlar mevcut-
tu. Mikrosefalikti ve geriye egimli alin, yukar cekik
palpebral fisstirler, sol gozde ekzotropya, kronik otitis
media ve mikrognati bulunmaktaydi. Dalak midkla-
vikuler hatta kot kenarini 1 cm ge¢cmekteydi.

Laboratuvar incelemelerinde Hb: 6.5 gr/dl, Hct:
%21, WBC: 3080/ul, platelet: 3000/ul, MCV: 73.1 fl,
MCH: 21.8 pg, MCHC: 31.1 g/dl, RDW: %18, MPV:
8.5 fl, retikiilosit: %4.9, sedimantasyon hizi: 95
mm/h, CRP: 33 mg/l olarak bulundu. Periferik yay-
mada %16 PMNL, %64 lenfosit, %6 stab, %14 mono-
sit, anizositoz, poikilositoz, nadir “target” hiicreleri,
nadir iri trombositler gbzlendi. Tam idrar tetkiki nor-
mal olan ve gaitada gizli kan negatif saptanan has-
tanin rutin biyokimyasinda LDH: 596 U/l (220-450)
idi, diger parametreler normaldi. Direkt antiglobulin
testi (++) iken, indirekt antiglobulin testi ve antitrom-
bosit antikor negatif saptandi. Viral calismalarinda
anti-HAV IgG, HSV 1-2 IgG, Rubella IgG, CMV IgG,
EBV IgG, Mumps IgG, anti-HBs'si pozitifti. [gG: 2400
mg/dl (424-1051), IgM: 95.3 mg/dl (48-168), IgE:
247.58 mg/dl (60-200), IgA: 161 mg/dl (14-123) idi.
Koagulasyon profili ve hemoglobin elektroforezi nor-
maldi. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi normo-
selliillerdi ve normal morfolojik bulgular mevcuttu.
Hastaya Evans sendromu ve bliyiime gelisme geriligi
tanisi konularak intravenéz immiin globulin (IVIG)
tedavisi verildi. Tedaviye cevap vermeyen hastaya
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pulse metilprednizolon tedavisi uygulandi. Tedaviye
yanit alinmasina karsin yaklasik bir hafta sonra has-
tada yeniden belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi iize-
rine, steroid tedavisinden fayda gordigi disiintilerek
hastaya 2 mg/kg/giin dozunda p.o. prednizolon teda-
visine baslandi. Yaklasik alt1 ay siireyle prednizolon
tedavisine, her ay kademeli olarak azaltilarak devam
edilen hastada prednizolon dozu disirildiginde
belirti ve bulgularin tekrar ortaya ¢ikmasi tizerine ih-
tiya¢ durumuna gore aralikli pulse steroid ve IVIG te-
davisi verilmesine karar verildi. Hastanin takip eden
on aylik siire icerisinde yaklasik bes aylik aralarla iki
defa pulse steroid ve 1VIG tedavisi almasi gerekti. Her
iki tedavinin de ardindan belirti ve bulgular diizelen
hasta IVIG ve steroide cevap veren Evans sendromu
olarak degerlendirildi. Hasta daha 6nce steroid teda-
visi ile remisyona girdigi icin p.o. prednizolon teda-
visine 2 mg/kg/glin dozunda tekrar baslanilip, retikii-
losit cevabina gore azaltilip kesilerek takibine, tekrar
niikks durumda ise anti-CD20 tedavisine uygunluk
acisindan degerlendirilmesine karar verildi. Hastanin
p.o. prednizolon tedavisine devam edilirken bir taraf-
tan da biiyime-gelisme geriligine yonelik taramalari
devam etti.

Hormonal tetkikleri (sT3, sT4, TSH, GH) normal
saptanan, otoimmiin antikorlar (antigliadin IgA,
antigliadin I1gG, ANA, anti dsDNA, anti Sm Ab, anti-
histon Ab) negatif olan hastanin, serum laktat/pirii-
vat ve alfa fetoprotein diizeyleri normalken, immii-
nofenotiplemede total B lenfositleri %10.41 (10-31),
NK hiicreleri %2.55 (4.0-26) olarak saptandi. Sol el
bilek grafisinde kemik yas1 18 ay, takvim yas1 41 ayla
uyumlu olan hastanin batin ultrasonografisi, eko-
kardiyografisi, beyin tomografisi ve beyin manyetik
rezonans incelemesi normal olarak saptandi. Denver
gelisimsel tarama testi ise anormal olarak rapor edil-
di. Sitogenetik analizinde 46,XX normal karyotip tes-
pit edildi. DEB testinde kirik oraninin normal sinir-
larin tizerinde saptandiginin rapor edilmesi tizerine
kromomozol instabilite sendromu olabilecegi diisii-
nilda. Hastada mikrosefali bulunmasi, agirlik ve bo-
yunun 3 persentil altinda bulunmasi, kemik yasinin
takvim yasindan kiiciik olmasi, prenatal biiytime ge-
riliginin olmasi, geriye egimli alin, mikrognati, yuka-
11 cekik palpebral fisstirlerle tipik yiiz goriinimiiniin
olmasi, kronik otitis mediasinin bulunmasi, ishal ve
tekrarlayan gastrointestinal enfeksiyonlarinin bulun-
masl, sinirda mental retardasyonunun olmasi, otoim-
miin hemolitik anemi ve trombositopenisinin olma-
s1, disgamaglobulinemisinin bulunmasi, alfa fetop-
rotein diizeyinin normal olmasi, kemik iligi aspiras-
yonunun normoselliiler olmasi ve miyelodisplazinin
bulunmamasindan dolay: Nijmegen kirik sendromu
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tanis1 konularak NBS1 geni molekiiler ¢alismasi icin
ornekler alindi. Hasta halen oral prednizolon tedavi-
sine devam etmektedir.

Tartisma

Nijmegen kirik sendromu ve Fanconi anemisi na-
dir gorilen, otozomal resesif gecis gosteren, konje-
nital malformasyonlar, gelisimsel anomaliler ve art-
mis malignite insidanst gibi benzer klinik 6zellikle-
re sahip olan kromozomal instabilite sendromlarin-
dandir. Birbirlerinden farkli olarak Fanconi anemisin-
de progresif kemik iligi yetersizligi, pansitopeni, mi-
yelodisplazi ve 6zellikle miyeloid 16semi riskinde ar-
t1s gorilirken, Nijmegen kirik sendromunda immiin
yetersizlik (6zellikle humoral tip) daha yaygin olarak
goriiliir ve lenfoid malignite riskinde artigla birlikte-
dir. Fanconi anemisinde tan1 Mitomisin-C (MMC) ve
Diepoxybutane (DEB) gibi DNA’da c¢apraz bag olus-
turan ajanlara maruziyetten sonra, Nijmegen kirik
sendromunda ise iyonizan radyasyona maruziyet-
ten sonra kromozomal kiriklarin ortaya c¢ikmasi ile
konulmaktaydi. Son zamanlarda immiin yetmezli-
gin daha fazla goriildiigii Fanconi anemisi varyantla-
r1 ve daha ¢ok Fanconi anemisinde goriilen bir komp-
likasyon olan aplastik aneminin goriildiigii Nijmegen
kirik sendromu hastalar1 bildirilmektedir. Bu klinik
Ozelliklere ek olarak son zamanlarda bazi Fanconi
anemisi hiicre serilerinin iyonizan radyasyona hassa-
siyet gosterdigi, bazi Nijmegen kirik sendromlu olgu-
larin da DNA’da ¢apraz bag olusturan ajanlara hassa-
siyet gosterdigi ortaya konuldu (1,2,4).

Fanconi anemisi On tanisi ile klinigimize sevk edi-
len olgumuz, yaptigimiz arastirmalar sonucunda
Nijmegen kirik sendromunda goriilen klinik bulgu-
larin bircogunu icermesi, yapilan DEB testinde kirik-
larin normal sinirlarin tzerinde oldugunun saptan-
mas1 lzerine Nijmegen kirik sendromu tanisi aldi.
Iyonizan radyasyona veya DNA’da ¢apraz bag olustu-
ran ajanlara maruziyette rol oynayan molekiiler yol-
lar birbirleriyle bagimsiz degil, aksine iliskilidir. Son
yapilan ¢calismalar MMC ve DEB sensitivitesinin sade-
ce Fanconi anemisi i¢in diagnostik olarak kabul edil-
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memesi gerektigini gostermektedir. Basta Nijmegen
kirik sendromu olmak tizere diger kromozomal kirik
sendromlarinda da goriilebilir (6). Bizim olgumuzda-
ki bulgularimiz da bu ¢alismalar1 desteklemektedir.

Ayrica Nijmegen kirik sendromu hastalar1 ayni ge-
notipe sahip olsalar bile, immiin yetmezlik siddeti
farkli olabilir ve zaman icinde de degisiklik gosterebi-
lir. Bu durum diger primer immiin yetmezliklerde de
goriilebilir ve bagimsiz olarak kalitilan modifiye edi-
ci genlere bagl oldugu distntilmektedir. Bizim ol-
gumuzda da 2 ay ile 18 ay arasinda on plandaki kli-
nik bulgular ishal, sik tekrarlayan gastrointestinal en-
feksiyonlar ve kronik otitis media iken, klinigimizde-
ki takibinden itibaren 6n plandaki hematolojik bul-
gu otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopeni
idi. Otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopeni
ile gelen mikrosefali, tipik yliz goriiniimi ve gelisim-
sel anomalilerin bulundugu hastalarda Nijmegen ki-
rik sendromunun 6n tanilarda distiinilmesinin, ¢ok
nadir goriilen bu sendromun tanisina yardimci olaca-
g1 distinmekteyiz.
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