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Follikiiler Lenfoma Tanis1 Konulan
Nijmegen Kirik Sendromu

Follicular Lymphoma and
Nijmegen Breakage Syndrome: Case Report

OZET Nijmegen Kirik Sendromu, nadir goriilen, otozomal resesif gegisli bir kromozomal kararsizlik
sendromudur. Belirgin 6zellikleri; mikrosefali, biiyiime geriligi, bagisiklik yetersizligi, maligniteye
yatkinlik ve X-1sinlarina agir1 duyarlilik olmasidir. On dért yasinda erkek hasta, boynunda iki aydir
devam eden sislik yakinmasi ile bagvurdu. Fizik bakida boynun her iki tarafinda ve koltuk altinda
en biiyligii 3x2 cm boyutunda olan, ¢ok sayida biiyiimiis lenf bezleri vardi. Bag mikrosefalik gorii-
niimde idi. Alin geriye dogru egimli, palpebral fissiirler yukar1 dogru ¢ekik goriiniimde idi. Man-
dibulada gerilik ve mikrognatisi mevcuttu. Lenf nodu biyopsisi ile Folikiiler tip Non Hodgkin
lenfoma tanisi konuldu. Immunglobulin diizeyleri diisiik saptandi. Hematolojik maligniteye eslik
eden humoral immun yetersizlik ve yliz gortiiniimii nedeni ile 6n tanida Nijmegen Kirik Sendromu
diistiniildii. Genetik mutasyon analizi ile NBS1 geninde homozigot 657del5 mutasyonu saptandi.
Malignite tanis1 konulan ¢ocuk hastalarin maligniteye yatkinlik yaratan sendromlar agisindan dik-
katle incelenmesi gerektigini vurgulamak amaciyla olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; lenfoma; nijmegen kirik sendromu

ABSTRACT Nijmegen Breakage Syndrome is a rare, autosomal recessive chromosomal instability
syndrome. The disease is characterized by microcephaly, growth retardation, immunodeficiency,
predisposition to lymphoid malignancy, increased sensitivity to ionizing radiation. A 14-year-old
male patient was admitted with the complaint of a swelling in the neck for two months. Physical
examination revealed bilateral cervical and axillary multiple enlarged lymph nodes. He had pro-
nounced microcephaly, sloping forehead, upward slanting of palpebral fissures, receding mandible
and micrognathia. Follicular type Non-Hodgkin’s lymphoma was diagnosed based on the lymph
node biopsy. His immunoglobulin levels were low. Nijmegen Breakage Syndrome was considered
due to hematological malignancy accompanied by humoral immunodeficiency and the typical fa-
cial appearance. Homozygous 657del5 mutation was detected in the NBS1 gene by genetic muta-
tion analysis. This case is presented to emphasize that a careful investigation should be made in
terms of predisposing syndromes for malignancy in children diagnosed with malignancy

Keywords: Child; lymphoma; nijmegen breakage syndrome

ijmegen Kirik Sendromu, lenfoproliferatif hastalik riskinin arttig:

ve bagisiklik yetersizligi ile belirgin, otozomal resesif gecen bir kro-

mozomal kararsizlik sendromudur.! Ender goriilen bir sendromdur
ve sikliginin 1/100.000 canli dogum oldugu 6n goriilmektedir, &zellikle
Dogu Avrupa’da sikligin arttig1 bilinmektedir.? Nijmegen Kirik Sendrom‘lu
hastalarin %90'1nda kromozom 8q21 bandinda yerlesen NBS1 geninde ho-
mozigot 657del5 mutasyonu bulunmaktadir.®* Cocukluk ¢aginda 6zellikle
lenforetikiiler maligniteler sik goriilmektedir.*
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OLGU SUNUMU

Bu olgu sunumu i¢in hastanin babasindan yazil ola-
rak bilgilendirilmis onam formu alimistir. On dort
yasinda erkek hasta, iki aydir devam eden boyunda
lenf bezi biiytimesi nedeni ile klinigimize génde-
rildi. Eslik eden yakinmas1 yoktu. Tki yagindan bag-
layarak mikrosefali ve biiyiime gelisme geriligi
nedeniyle izlendigi, ancak tani konulamadig ve stk
ust solunum yolu enfeksiyonu gecirme ykiisii ol-
dugu kaydedildi. Iki yaginda yiiriimeye bagladig, 7
yasinda anlagilir ciimleler kurabildigi, su anda 6zel
egitim sinifinda egitim gordiigii 6grenildi. Fizik ba-
kida, bas cevresi 43,5 cm (<-2 SD), beden agirligi 31
kg (<5 p), boy 156 cm (< 5 p), boya gore beden agir-
ligy standartin %70-80’1 arasinda idi. Bag1 belirgin
kiigtik goriintimde, alin geriye dogru egimli, pal-
pebral fissiirler yukariya dogru ¢ekik, burun ve filt-
rum uzun goriiniimde idi. Mandibulada gerilik ve
mikrognatisi vardi (Resim 1 ve 2). Boyunda iki ta-
rafli ve koltuk altinda iki tarafli en biiytigii 3x2 cm
boyutunda ¢ok sayida, biribiri ile yapisik ve sert ki-
vamda biiytimiis lenf bezi palpe edildi. Lenf bezleri
tizerinde kizariklik, 1s1 artis1 yoktu. Kan immunglo-
bulin diizeyleri belirgin sekilde disiikti. IgG: 137
mg/dL (851-1323), IgM: 34,2 mg/dL (77-164), IgA:
26 mg/dL (83-177). Lenfosit alt gruplarinin yiizdesi
normal aralikta idi. Goriintillemelerde diyafragma-
nin her iki tarafinda yaygin, pozitron emisyon to-
mografide aktivite tutulumu olan patolojik boyutta
biiylimiis lenf bezleri oldugu gosterildi. Boyundan
alinan lenf bezi biyopsisinde follikiiler B hiicreli
lenfoma saptandi. Hastanin tipik yiiz goriintimii,
biiylime gelisme geriligi, sik enfeksiyon gecirme 6y-
kiisti ve humoral immun yetersizligi olmas: nede-
niyle klinik olarak Nijmegen Kirik Sendromu
oldugu diistiniildii. Genetik analiz i¢in 6rnek gon-
derildi. Homozigot ¢.657_661del5 mutasyonu tes-
pit edildi. Nijmegen Kirik Sendromu tanis: konuldu.
Non-Hodgkin lenfoma Berlin Frankfurt Miinster 95
(NHL BFM 95) kemoterapi protokolii baglandi.
Immun yetersizligi oldugu icin 0.4 g/kg’dan (ii¢ haf-
tada bir) intravendz immunglobulin, antifungal ve
florokinolon profilaksisi eklendi. Alt1 aylik tedavi
sonunda yapilan goriintiilemelerde hastaliginin re-
misyonda oldugu saptandi. Hasta su anda tedavisini

137

RESIM 1: Basi belirgin kiigiik goriinimde, alin geriye dogru egimli, palpeb-
ral fisstirler yukariya dogru gekik, burun ve filtrum uzun gériinimde.

RESIM 2: Alin geriye dogru egimli, mandibula geri yerlesimli ve mikrognati gé-
rindma.

tamamlamis olup izlenmeye devam edilmektedir.
Bu olgu sunumu i¢in hastanin babasindan yazili
onam alinmigtir.

TARTISMA

Nijmegen kirik sendromu, nadir goriilen otozomal
resesif gecisli bir kromozomal kararsizlik sendro-
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mudur.? Kromozom 8q21 tizerindeki NBS1 geninde
5bp del ile belirgindir. Mutasyon, DNA cift zincir
kiriklarinin tamir islevinde rol oynayan nibrin pro-
teininin iglev bozuklugu ile sonuglanir. DNA cift
zincir kiriklari tamir edilemez ve birikir. Biriken
kromozomal atiklar nedeni ile hastaligin belirgin
ozellikleri olugur.’

Bu hastaligin belirgin klinik 6zellikleri tipik
yliz gériintimii, immun yetersizlik, hafif-ilimh ge-
lisme geriligi, prematiir ovaryan yetersizlik, iyonize
radyasyona artmis hassasiyet, 20 yasindan 6nce ma-
lignite gelisimidir." Tipik yiiz gériintimi; alnin ge-
ride olmasi, yiiziin orta kisminda belirginlik,
mandibulada gerilik, uzun burun, uzun filtrum, yu-
kar1 ¢ekik palpebral fissiirler ve ilerleyici mikrose-
falidir.!” Bizim hastamiz da bu 6zelliklere sahipti.
Bu hastalarda 6n fontanelin dogumda zorlukla
palpe edildigi ve birka¢ hafta i¢inde kapandig: bi-
linmektedir. Oksipitofrontalden yapilan bag cevresi
ol¢timleri ayn1 yas ve cinsiyettteki saglikli bireyler
ile kargilagtirildiginda - 2 SD altindadir ve yas iler-
ledikce -9 SD’ ye kadar diisebilir. Bu hastalarda
mikrosefaliye genellikle zeka geriliginin eslik et-
memesi mikrosefalinin eslik ettigi diger sendrom-
lardan 6nemli bir farkidir.! Ancak literatiirde bu
hastalarda hafif orta diizeyde zeka geriligi olabile-
cegi bildirilmektedir. Bizim hastamizin da bag ¢ev-
resi -2 SD altinda idi ve 6grenme giicliigli nedeni
ile 6zel egitim almakta idi.

Hastalarin ¢ogunda zamanla ciddi bir humo-
ral ve hiicresel immun yetersizlik gelisir. Siklikla
sinopulmoner enfeksiyonlar goriiliir. Humoral
immun yetersizlik, agamaglobulinemiden hafif bir
immun yanit eksikligine kadar degisen aralikta ola-
bilir.® Bizim hastamizin 6ykiisiinde de sik tist solu-
num yolu enfeksiyonu vardi ve immunglobulin
diizeyleri belirgin diisiiktii. Bu hastaligin gidisini
ve yasam siiresini etkileyen en 6nemli etmen erken
yasta gelisen malignitelerdir.® Ozellikle cocukluk
doéneminde lenforetikiiler maligniteler sik goriiliir-
ken, hepatoma, malign meningiom, gonadoblas-
tom, medulloblastom ve rabdomiyosarkom da
goriilebilmektedir.* Lenfoid maligniteler i¢inde en
sik goriilenler diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve T
hiicreli lenfoblastik lenfomadir. Literatiirde belir-
tildigi gibi cocuklarda hastaligin evresine uygun,
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¢oklu kemoterapik ajan kullanimi ile Hodgkin dis1
lenfomalar bagarili bir sekilde tedavi edilebilmekte
ve %80 oraninda kiir saglanmaktadir.® Ancak Nij-
megen kirik sendromu gibi kromozomal kararsizlik
ve bagisiklik yetersizliginin eslik ettigi maligniteli
hastalarda yasami tehdit eden siddetli toksisite ve
sekonder malignite gelisme riski vardir.!* Litera-
tiirde Nijmegen Kirik Sendromu ve Non Hodgkin
Lenfomas1 olan olgular i¢in 6nerilen 6zgiin bir te-
davi protokolii yoktur.

Bozenna Dembowska-Baginska ve arkadasla-
rinin yaptig1 bir calismada da Nijmegen Kirik Sen-
dromu ve Non Hodgkin Lenfoma tanis: alan 17
hastanin Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) ya da
lenfoid malignite B (LMB) tedavi protokollerine
gore tedavi edildigi, ancak 6zellikle mukozit ve sin-
dirim sistemi yan etkileri siddetli olan metotreksat,
siklofosfamid, DNA topoizomeraz II inhibitérleri
gibi kemoterapétik ajanlarin dozlarinin ilk kemo-
terapi protokoliinde azaltilarak verildigi, kisinin bi-
reysel toleransina gore bir sonraki kiirde dozunun
arttirildig1 bildirilmektedir. Ayni ¢alismada yedi
hastanin 6nerilen dozun %80 ve fazlasini aldigi, bu
hastalarin altisinin hayatta oldugu, 10 hastanin ise
%80’den azin1 aldig: ve hepsinin 6ldigi, 11 6lim-
den ikisinin tedavi komplikasyonlarina bagh ol-
dugu, digerlerinin ise birincil hastaligin ilerlemesi
ya da yinelemesi nedeniyle oldugu bildirilmistir.
Bu hastalarda 6nerilen dozun %80 ve daha fazlasi-
nin verilmesi ile olusan yan etkilerin bas edilebilir
oldugunu bildirmislerdir.” NHL BFM protokoliine
gore de bu hastalarda metotreksat, alkilleyici ajan-
lar ve epipodofilotoksinlerin dozunun azaltilmas:
6nerilmektedir. NHL BFM 95 protokoliine gore evre
III lenfoma tedavisi olarak 6nerilen 2 farkh tedavi
sekli vardir. Hastamizda daha az yogunlukta kemo-
terapotik iceren tedavi semasi tercih edildi. Ayrica
literatiirde 6nerildigi gibi antifungal ve florokinolon
proflaksisi yapildi. Kemoterapi siiresince 3 haftada
bir intravenéz immiinglobulin verildi.

Tedavi siiresince kemoterapi ile iligkili ciddi
toksisite gelismedi. Yasami tehdit eden enfeksiyon
gelismedi. fyonize radyasyona hassas oldugu bilindi-
ginden hastanin kontrol goriintiileme tetkikleri ola-
rak manyetik rezonans goriintiileme ve ultrasono-
grafi tercih edildi.
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Ayrica bu sendromun oldugu maligniteli bi-
reylerde allojenik kok hiicre naklinin alternatif
bir tedavi sekli olabilecegi ve sekonder malignite
gelisiminden de koruyabilecegi bildirilmektedir.®
Ancak yine de Nijmegen Kirik Sendromuna sahip
bireylere, kromozomal kararsizlik ve kok hiicre
nakli sonras1 komplikasyonlarin ciddi seyretmesi
nedeniyle kok hiicre nakli rutin olarak énerilme-
mektedir. Ciddi immiin yetersizlik olmas: ya da
rezistan-relaps eden malignitesinin olmasi ya da
sekonder malignite gelismesi durumunda 6neril-
mektedir.®’

Sonug olarak; hematolojik maligniteli ¢ocuk-
lar maligniteye egilim yaratan hastaliklar agisin-
dan dikkatle degerlendirilmelidir. Eslik eden
immun yetersizlik, kromozomal instabilite gibi
durumlarda tedavi ve izlem programinda degi-

siklige gidilmesi gerekebilecegi goz 6niinde bu-

lundurulmalidar.
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