Objawy okulistyczne w przehiegu zespotu

Ocular findings in Nijmegen Breakage Syndrome

Mirostawa Gratek', Krystyna H. Chrzanowska?, Krystyna Kanigowska', Beata Kocyta-Karczmarewicz'

' Z Kliniki Okulistyki Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Mirostawa Gratek

27 Zaktadu Genetyki Medycznej Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Streszczenie:

Stowa kluczowe:
Summary:

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Matgorzata Krajewska-Walasek

Zespot Nijmegen jest rzadkg wrodzong chorobg, dziedziczaca sie autosomalnie recesywnie, spowodowang dziedzicznymi muta-
cjami w genie NBN/NBS1. Typowe objawy kliniczne to pierwotne matogtowie, charakterystyczny wyglad twarzy, nawracajgce
infekcje ukladu oddechowego spowodowane niedoborami odpornosci. Osoby dotkniete tg chorobg sg narazone na niezwykle
wysokie ryzyko zachorowania na nowotwory w mtodym wieku.

Celem pracy jest ocena narzadu wzroku w przebiegu zespotu Nijmegen.

Materiat i metody: u 10 pacjentdw z rozpoznanym zespotem Nijmegen wykonano badania okulistyczne obejmujace ocene ostro-
$ci wzroku, refrakcji, przedniego i tylnego odcinka, pomiary tonometryczne i biometryczne.

Whyniki: u badanych pacjentéw w narzadzie wzroku zaobserwowano odchylenia od stanu prawidiowego: ustawienie szpar po-
wiekowych skosnie ku gdrze, obnizong ostro$¢ widzenia, mate gatki oczne, mate rogdwki, zmiany przezroczystosci soczewek,
wady refrakcj.

Whioski: u pacjentéw z zespotem Nijmegen wystepuijg istotne nieprawidiowosci w narzadzie wzroku, ktére wymagaja specjali-
stycznej opieki okulistycznej.

szpara powiekowa, mata rogowka, zmetnienie soczewki, diugos¢ osiowa gatki, wady refrakcji.

Nijmegen Breakage Syndrome (NBS) is a genomic instability disease caused by inherited mutations in the NBN/NBS1 gene.
The clinical symptoms of NBS are: primary microcephaly, characteristic facial appearance, recurring respiratory tract infections

caused by immune deficiency and extremely high risk of cancer development at early age.

Purpose: The aim of the study was to assess the vision organ in patients with NBS.

Material and methods: Ophthalmological examination of 10 NBS patients was performed. The visual acuity, refractive errors,
anterior and posterior segment of the eye ball test, tonometry and biometry were assessed.

Results: Serious pathology of the sight organ in the study group were found, including upward slanting of the palpebral fissures,
reduced visual acuity, small eyes, small cornea diameter, lens opacity, refractive errors.

Conclusions: The patients with Nijmegen breakage syndrome have significant sight organ abnormalities . These pathologies

require long-term ophthalmologic care.
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Zespdét Nijmegen (ang. Nijmegen Breakage Syndrome;
NBS) (MIM #251260) opisano po raz pierwszy w 1981 roku
u pacjentéw mieszkajgcych w Nijmegen w Holandii. Nalezy do
rzadko spotykanych choréb wrodzonych, ktére dziedzicza sie
autosomalnie recesywnie (1). Za jej powstanie jest odpowie-
dzialna mutacja genu VBN (wcze$niej znanego jako gen NBST)
zmapowanego w prazku 8q21. Gen NBN produkuje biatko nibry-
ne (NBN), ktére odgrywa kluczowa role w regulacji aktywno-
$ci kompleksu ztozonego z trzech biatek hMre11-hRad50-NBN
(M/R/N) (2). Ten kompleks jest zaangazowany w proces napra-
wy dwuniciowych peknigé (ang. double-strand break — DSBs)
DNA, ktére powstajg zaréwno w wyniku funkcjonowania me-
chanizméw fizjologicznej rekombinaciji, jak i na skutek dziatania
czynnikéw mutagennych. Nibryna jest jednym z gtéwnych czyn-

palpebral fissure, microcomea, lens opacity, axial length of eyeball, refractive errors.

nikéw odpowiedzialnych za utrzymanie integralno$ci genomu,
w tym takze stabilno$ci chromosomowej. Defekt naprawy jed-
nego z podstawowych mechanizméw dwuniciowych peknigé
(DSBs) DNA jest przyczyng wystepowania w zespole Nijmegen
spontanicznych ztaman chromosoméw i zmiany ich struktury,
ktére skutkujg potencjalnie onkogennymi translokacjami i wy-
stepowaniem nowotworéw, zwtaszcza takich jak chtoniaki i bia-
taczki limfoblastyczne, a takze nadwrazliwos$cig chromosoméw
na promieniowanie jonizujgce, ktdére nasila tamliwo$é chromo-
somow. Z tego powodu zaleca sig ograniczenie do niezbednego
minimum stosowania u chorych z NBS badan z wykorzystaniem
promieniowania rentgenowskiego (3).

Z pracy Ehlera i wsp. (4) wynika, ze stopien ekspresji genu
NBST moze byé prognostycznym wyznacznikiem pierwotne-
go czerniaka btony naczyniowej, znajdujgcym zastosowanie
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w praktyce klinicznej. Sze$cioletnie przezycie z tym nowotwo-
rem obserwowano u 100% osdb z niskg immunohistochemiczng
warto$cig Nbs1 i u 22% oséb z wysoka ekspresjg Nbs1.

Obserwacje poczynione w kolejnych latach wskazaty, ze
zespot Nijmegen wystepuje przewaznie w populacjach Europy
Srodkowej i Wschodniej. Ponad potowa zarejestrowanych cho-
rych pochodzi z Polski — do czerwca 2010 roku zidentyfikowano
w kraju 110 pacjentéw. Ustalono, ze u ponad 90% pacjentéw
na $wiecie, w tym u wszystkich polskich pacjentéw, przyczy-
ng choroby jest ta sama dziedziczna mutacja w genie NBN,
c.657del5, zwana takze stowianska (tzw. efekt zatozyciela).
Heterozygotyczne nosicielstwo tej mutacji w populacji polskiej
zostato oszacowane na 0,6% (5).

Obraz kliniczny zespotu Nijmegen charakteryzuje sie mato-
gtowiem skutkujgcym zmianami w obrebie twarzy, takimi jak
pochyte czoto, matfa broda, sko$ne ustawienie powiek do géry,
niskorostoscig i zaburzeniami endokrynnymi (1,3,6). Statym
objawem sg zlozone niedobory immunologicznyme, humoralne
i komoérkowe, ktére sa przyczyng zakazen bakteryjnych i wiru-
sowych, a takze jedna z przyczyn bardzo wysokiej zapadalnosci
na nowotwory w mtodym wieku, w szczegdIno$ci na chtoniaki
i biataczki limfoblastyczne (1-3,7). Rozwdj intelektualny cho-
rych poczatkowo miesci sie w granicach ustalonej normy, wraz
z wiekiem niepetnosprawno$¢ intelektualna postgpuje, osigga-
jac stopnie lekki lub umiarkowany (8). Zadna z publikacji doty-
czacych zespotu Nijmegen nie odnosi sie do tematu klinicznej
oceny zmian okulistycznych. Zwraca sie w nich uwage jedynie
na nieprawidiowe sko$ne gdrne ustawienie szpar powiekowych
(ang. slightly upward-slanting palpebral fissures) (1,3).

Cel

Celem pracy jest préba okreslenia, czy u chorych z zespo-
tem Nijemegen wystepuja zmiany w narzadzie wzroku, a jesli
wystepuja, to jakie.

Materiat i metody

Badaniami okulistycznymi objeto 10 pacjentéw z rozpozna-
nym zespotem Nijmegen (6 dziewczat i 4 chtopcéw w wieku
3-28 lat, sredni wiek 17,3 roku = 10,53 roku), pacjenci ci nadal
pozostajg pod opiekg Poradni Genetycznej IPCZD. U wszystkich
badanych okreslano ostro$¢ wzroku, stan refrakcji, oceniono
przedni odcinek, dno oczu, ci$nienie wewnatrzgatkowe i dtu-
go$¢ gatki ocznej. U czesci pacjentéw ostro$¢ wzroku badano
za pomocq tablic Snellena do dali i do blizy, u dzieci najmtod-
szych i osdb, z ktérymi kontakt werbalny byt utrudniony, za
pomoca innych optotypéw dopasowanych do mozliwosci inte-
lektualnych badanych. Refrakcje okre$lano za pomocg autoke-
ratorefraktometru po porazeniu akomodacji 1% Tropikamidem.
Przedni odcinek badano w lampie szczelinowej, do oceny dna
oka stosowano oftalmoskopie bezposrednig lub posrednig. Ci-
$nienie wewnatrzgatkowe mierzono za pomoca tonometru apla-
nacyjnego, nie stwierdzono jego nieprawidtowych warto$ci. Do
pomiaréw diugosci gatek ocznych stosowano biometrig ultra-
dzwiekowa w projekcji A. Badanie dotyczyto obojga oczu.

Wyniki
Ostro$¢ wzroku byta petna do dali i do blizy u 4 badanych,
u 5 badanych byta mniejsza niz 1,0 i miescita sie w granicach

0,3-0,8 (ér. 0,51 = 0,20), u 3-letniego dziecka nie udato sie jej do-
ktadnie oceni¢. Refrakcja, po uwzglednieniu ekwiwalentu sferycz-
nego niezbornosci, wynosita od 46,00 D do -1,25 D, $rednio dla
oka prawego 0,75 D = 0,53 D, dla oka lewego 0,75 D = 0,43 D.
U 4 oséb rozpoznano nadwzrocznos$¢, u 1 osoby — krétkowzrocz-
no$¢, u 1 osoby — niezborno$¢ krétkowzroczng, u 2 oséb — nie-
zborno$¢ mieszang, u 2 oséb — normowzroczno$¢. Stwierdzono
poprzez ogladanie, ze u 4 osdéb szpary powiekowe sg ustawione
skosnie ku godrze. Przedni odcinek byt prawidfowy, poza matymi
rogéwkami wystepujacymi u wigkszosci badanych. Srednica po-
zioma rogéwek wahata si¢ od 9 mm do 11 mm, $rednia warto$¢
pomiaru réwnata sie 10,4 mm = 0,60 mm. U 3 badanych oséb
$rednica rogéwek mierzyta 11 mm, u 7 pozostatych miescita sie
w granicach 9-10 mm ($rednio 9,7 mm = 0,36 mm). W obre-
bie soczewek u 6 badanych istniaty obustronnie réznego rodzaju
zmiany jej przezroczystosci, o réznej morfologii i réznym stopniu
wysycenia w kazdym oku. Wyrazne, grube szwy zarodkowe
w ksztalcie litery Y byly widoczne w soczewkach obojga oczu
u 2 pacjentdw, u jednego z nich ze wspétistniejgcymi okotojadro-
wymi, korowymi, punktowatymi zmetnianiami soczewki. Podob-
ne drobne zmetnienia w korze soczewki i pod torbg tylng wyste-
powaty u 2 innych chorych. U kolejnego pacjenta w jednym oku
widoczne byty dyskretne, centralne, pier§cieniowate przymglenia
soczewki pod torbg tylng, w drugim oku za$ — pojedyncze, linijne,
smuzaste zmetnienia korowe soczewki. Ponadto u 2 pacjentéw
soczewki intensywnie opalizowaly. Zageszczong strukture ciata
szklistego oraz woalowate, ruchome mety obserwowano u 2 pa-
cjentdw ze zmetnieniami w soczewkach. Na dnie oczu jedynie
u jednego pacjenta widoczne byly przegrupowania barwnika na
obwodzie siatkéwki i u jednego zaobserwowano waskie naczynia
krwionos$ne. U pozostatych badanych dno oczu byto prawidfowe.

Warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego wynosita od
10 mmHg do 17 mmHg ($rednio 13,5 mmHg + 1,63 mmHg),
bez istotnych réznic migdzy obojgiem oczu.

Pomiary biometryczne dtugosci gatek ocznych miescity
sie w granicach od 19,3 mm do 23,5 mm ($rednio 20,86 mm
=+ 0,08 mm), u 9 badanych wymiar podtuzny gatek nie przekra-
czat 21,5 mmm, u jednego wynosit on 23,5 mm. Prawa gatka
oczna miata $rednig diugos¢ 20,94 mm =+ 1,35 mm, lewa —
20,78 mm =1,46 mm. W oczach nadwzrocznych diugos¢ gatek
wynosita odpowiednio dla oczu prawego i lewego 20,94 mm
+ 1,35 mm i 20,78 mm = 1,46 mm, w oczach krétkowzrocz-
nych — 22,50 mm = 1,00 mm w kazdej gatce.

Omowienie wynikéw i dyskusja

U badanych przez nas pacjentéw zaobserwowano w narza-
dzie wzroku odchylenia od stanu prawidfowego. U czesci ba-
danych istniato nieprawidtowe, sko$ne ustawienie szpar powie-
kowych, co opisuja takze inni autorzy. Stwierdzono tez réznice
w wielkosci rogéwek i dtugosci gatek ocznych. U 70% bada-
nych rogéwki byty mate — o $rednicy nieprzekraczajacej 10 mm,
u 30% badanych $rednica rogéwek miescita sie w normie. Po-
miary biometryczne wskazaty na wystgpowanie mniejszej niz
prawidtowa diugosci badanych gatek, u 90% pacjentéw nie
przekraczata ona 21,5 mm. Wykfadnikiem mniejszej dtugosci
gatek jest rozpoznana u cze$ci badanych nadwzrocznos¢, z regu-
ty zwigzana z tym rodzajem wady refrakcji. Warte odnotowania
sg zmiany przezroczysto$ci soczewek wystepujace obustronnie
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u 60% pacjentéw, niezaleznie od wieku badanych. Zmetnienia
soczewek byly obecne u 3-letniego dziecka i u pacjentéw do-
rostych. Nasze obserwacje dotyczace mniejszych warto$ci po-
miaréw rogéwek i dtugosci gatek ocznych, a takze zmetnienia
soczewek sg zgodne z wynikami badan do$wiadczalnych innych
autoréw. Yang i wsp. (9) w badaniach na zwierzgtach w mode-
lu in vivo raportujg, ze delecja genu VBN u myszy powoduje
matoocze i zaéme w wyniku redukcji proliferacji komérek na-
btonka soczewki i réznicowania widkien soczewki. Wszystkie
NBN deficyty rozwinety u starszych zwierzat zaéme, ktéra jest
zwigzana ze zmianami w réznicujgcych sie widéknach soczewki
tacznie z dezorganizacjg prawidiowego epitelium soczewki i ar-
chitektury widkien i niecatkowitg denukleacjg komdrek widkien
soczewki. Ponadto niedobér NBN w soczewce powodowat
dysregulacje transkrypcji réznych jej krystalin. Uzyskane wyni-
ki sktaniajg badaczy do potwierdzenia roli NBS7 w rozwoju so-
czewki i wskazujg na istotne znaczenie zaémotworcze defektu
w naprawie czgstek DNA. Inna eksperymentalna praca (10) nt.
wplywu inaktywaciji genu NBST na centralny ukfad wzrokowy
zwraca uwage na dysfunkcje morfologiczng i czynno$ciowg
komorek siatkdwki i nerwéw wzrokowych, skutkujacg uszko-
dzeniem uktadu wzrokowego. Inaktywacja wptywa wyraznie na
morfologie i organizacje komoérek glejowych. U badanych przez
nas pacjentéw nie obserwowano istotnych zmian w siatkéwce
i w nerwie wzrokowym, zasadniczo dno oczu byto prawidtowe.

Podsumowujgc, mozemy stwierdzi¢, ze u pacjentéw z ze-
spotem Nijemgen wystepuja zmiany w narzadzie wzroku, ktére
kwalifikujg sie do specjalistycznej opieki okulistycznej. Dotyczy
to zwtaszcza utraty przezroczystosci soczewki i kontroli rozwoju
zaémy, ktéra moze wymagac leczenia operacyjnego, oraz wad
refrakcji, ktére koniecznie nalezy skorygowac.
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