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Wstęp
Zespół Nijmegen (ang. Nijmegen Breakage Syndrome; 

NBS) (MIM #251260) opisano po raz pierwszy w 1981 roku 
u pacjentów mieszkających w Nijmegen w Holandii. Należy do 
rzadko spotykanych chorób wrodzonych, które dziedziczą się 
autosomalnie recesywnie (1). Za jej powstanie jest odpowie-
dzialna mutacja genu NBN (wcześniej znanego jako gen NBS1) 
zmapowanego w prążku 8q21. Gen NBN produkuje białko nibry-
nę (NBN), które odgrywa kluczową rolę w regulacji aktywno-
ści kompleksu złożonego z trzech białek hMre11-hRad50-NBN 
(M/R/N) (2). Ten kompleks jest zaangażowany w proces napra-
wy dwuniciowych pęknięć (ang. double-strand break – DSBs) 
DNA, które powstają zarówno w wyniku funkcjonowania me-
chanizmów fizjologicznej rekombinacji, jak i na skutek działania 
czynników mutagennych. Nibryna jest jednym z głównych czyn-
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Streszczenie:	 Zespół Nijmegen jest rzadką wrodzoną chorobą, dziedziczącą się autosomalnie recesywnie, spowodowaną dziedzicznymi muta-
cjami w genie NBN/NBS1. Typowe objawy kliniczne to pierwotne małogłowie, charakterystyczny wygląd twarzy, nawracające 
infekcje układu oddechowego spowodowane niedoborami odporności. Osoby dotknięte tą chorobą są narażone na niezwykle 
wysokie ryzyko zachorowania na nowotwory w młodym wieku.

	 Celem pracy jest ocena narządu wzroku w przebiegu zespołu Nijmegen.
	 Materiał i metody: u 10 pacjentów z rozpoznanym zespołem Nijmegen wykonano badania okulistyczne obejmujące ocenę ostro-

ści wzroku, refrakcji, przedniego i tylnego odcinka, pomiary tonometryczne i biometryczne.
	 Wyniki: u badanych pacjentów w narządzie wzroku zaobserwowano odchylenia od stanu prawidłowego: ustawienie szpar po-

wiekowych skośnie ku górze, obniżoną ostrość widzenia, małe gałki oczne, małe rogówki, zmiany przezroczystości soczewek, 
wady refrakcji.

	 Wnioski: u pacjentów z zespołem Nijmegen występują istotne nieprawidłowości w narządzie wzroku, które wymagają specjali-
stycznej opieki okulistycznej.

Słowa kluczowe:	 szpara powiekowa, mała rogówka, zmętnienie soczewki, długość osiowa gałki, wady refrakcji.
Summary:	 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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ników odpowiedzialnych za utrzymanie integralności genomu, 
w tym także stabilności chromosomowej. Defekt naprawy jed-
nego z podstawowych mechanizmów dwuniciowych pęknięć 
(DSBs) DNA jest przyczyną występowania w zespole Nijmegen 
spontanicznych złamań chromosomów i zmiany ich struktury, 
które skutkują potencjalnie onkogennymi translokacjami i wy-
stępowaniem nowotworów, zwłaszcza takich jak chłoniaki i bia-
łaczki limfoblastyczne, a także nadwrażliwością chromosomów 
na promieniowanie jonizujące, które nasila łamliwość chromo-
somów. Z tego powodu zaleca się ograniczenie do niezbędnego 
minimum stosowania u chorych z NBS badań z wykorzystaniem 
promieniowania rentgenowskiego (3).

Z pracy Ehlera i wsp. (4) wynika, że stopień ekspresji genu 
NBS1 może być prognostycznym wyznacznikiem pierwotne-
go czerniaka błony naczyniowej, znajdującym zastosowanie 
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w praktyce klinicznej. Sześcioletnie przeżycie z tym nowotwo-
rem obserwowano u 100% osób z niską immunohistochemiczną 
wartością Nbs1 i u 22% osób z wysoką ekspresją Nbs1.

Obserwacje poczynione w kolejnych latach wskazały, że 
zespół Nijmegen występuje przeważnie w populacjach Europy 
Środkowej i Wschodniej. Ponad połowa zarejestrowanych cho-
rych pochodzi z Polski – do czerwca 2010 roku zidentyfikowano 
w kraju 110 pacjentów. Ustalono, że u ponad 90% pacjentów 
na świecie, w tym u wszystkich polskich pacjentów, przyczy-
ną choroby jest ta sama dziedziczna mutacja w genie NBN, 
c.657del5, zwana także słowiańską (tzw. efekt założyciela). 
Heterozygotyczne nosicielstwo tej mutacji w populacji polskiej 
zostało oszacowane na 0,6% (5).

Obraz kliniczny zespołu Nijmegen charakteryzuje się mało-
głowiem skutkującym zmianami w obrębie twarzy, takimi jak 
pochyłe czoło, mała broda, skośne ustawienie powiek do góry, 
niskorosłością i zaburzeniami endokrynnymi (1,3,6). Stałym 
objawem są złożone niedobory immunologicznyme, humoralne 
i komórkowe, które są przyczyną zakażeń bakteryjnych i wiru-
sowych, a także jedną z przyczyn bardzo wysokiej zapadalności 
na nowotwory w młodym wieku, w szczególności na chłoniaki 
i białaczki limfoblastyczne (1-3,7). Rozwój intelektualny cho-
rych początkowo mieści się w granicach ustalonej normy, wraz 
z wiekiem niepełnosprawność intelektualna postępuje, osiąga-
jąc stopnie lekki lub umiarkowany (8). Żadna z publikacji doty-
czących zespołu Nijmegen nie odnosi się do tematu klinicznej 
oceny zmian okulistycznych. Zwraca się w nich uwagę jedynie 
na nieprawidłowe skośne górne ustawienie szpar powiekowych 
(ang. slightly upward-slanting palpebral fissures) (1,3).

Cel
Celem pracy jest próba określenia, czy u chorych z zespo-

łem Nijemegen występują zmiany w narządzie wzroku, a jeśli 
występują, to jakie.

Materiał i metody
Badaniami okulistycznymi objęto 10 pacjentów z rozpozna-

nym zespołem Nijmegen (6 dziewcząt i 4 chłopców w wieku 
3-28 lat, średni wiek 17,3 roku ± 10,53 roku), pacjenci ci nadal 
pozostają pod opieką Poradni Genetycznej IPCZD. U wszystkich 
badanych określano ostrość wzroku, stan refrakcji, oceniono 
przedni odcinek, dno oczu, ciśnienie wewnątrzgałkowe i dłu-
gość gałki ocznej. U części pacjentów ostrość wzroku badano 
za pomocą tablic Snellena do dali i do bliży, u dzieci najmłod-
szych i osób, z którymi kontakt werbalny był utrudniony, za 
pomocą innych optotypów dopasowanych do możliwości inte-
lektualnych badanych. Refrakcję określano za pomocą autoke-
ratorefraktometru po porażeniu akomodacji 1% Tropikamidem. 
Przedni odcinek badano w lampie szczelinowej, do oceny dna 
oka stosowano oftalmoskopię bezpośrednią lub pośrednią. Ci-
śnienie wewnątrzgałkowe mierzono za pomocą tonometru apla-
nacyjnego, nie stwierdzono jego nieprawidłowych wartości. Do 
pomiarów długości gałek ocznych stosowano biometrię ultra
dźwiękową w projekcji A. Badanie dotyczyło obojga oczu.

Wyniki
Ostrość wzroku była pełna do dali i do bliży u 4 badanych, 

u 5  badanych była mniejsza niż 1,0 i mieściła się w granicach 

0,3-0,8 (śr. 0,51 ± 0,20), u 3-letniego dziecka nie udało się jej do-
kładnie ocenić. Refrakcja, po uwzględnieniu ekwiwalentu sferycz-
nego niezborności, wynosiła od +6,00 D do -1,25 D, średnio dla 
oka prawego 0,75 D ± 0,53 D, dla oka lewego 0,75 D ± 0,43 D. 
U 4 osób rozpoznano nadwzroczność, u 1 osoby – krótkowzrocz-
ność, u 1 osoby – niezborność krótkowzroczną, u 2 osób – nie-
zborność mieszaną, u 2 osób – normowzroczność. Stwierdzono 
poprzez oglądanie, że u 4 osób szpary powiekowe są ustawione 
skośnie ku górze. Przedni odcinek był prawidłowy, poza małymi 
rogówkami występującymi u większości badanych. Średnica po-
zioma rogówek wahała się od 9 mm do 11 mm, średnia wartość 
pomiaru równała się 10,4 mm ± 0,60 mm. U 3 badanych osób 
średnica rogówek mierzyła 11 mm, u 7 pozostałych mieściła się 
w granicach 9-10 mm (średnio 9,7 mm ± 0,36 mm). W obrę-
bie soczewek u 6 badanych istniały obustronnie różnego rodzaju 
zmiany jej przezroczystości, o różnej morfologii i różnym stopniu 
wysycenia w każdym oku. Wyraźne, grube szwy zarodkowe 
w kształcie litery Y były widoczne w soczewkach obojga oczu 
u 2 pacjentów, u jednego z nich ze współistniejącymi okołojądro-
wymi, korowymi, punktowatymi zmętnianiami soczewki. Podob-
ne drobne zmętnienia w korze soczewki i pod torbą tylną wystę-
powały u 2 innych chorych. U kolejnego pacjenta w jednym oku 
widoczne były dyskretne, centralne, pierścieniowate przymglenia 
soczewki pod torbą tylną, w drugim oku zaś – pojedyncze, linijne, 
smużaste zmętnienia korowe soczewki. Ponadto u 2 pacjentów 
soczewki intensywnie opalizowały. Zagęszczoną strukturę ciała 
szklistego oraz woalowate, ruchome męty obserwowano u 2 pa-
cjentów ze zmętnieniami w soczewkach. Na dnie oczu jedynie 
u jednego pacjenta widoczne były przegrupowania barwnika na 
obwodzie siatkówki i u jednego zaobserwowano wąskie naczynia 
krwionośne. U pozostałych badanych dno oczu było prawidłowe.

Wartość ciśnienia wewnątrzgałkowego wynosiła od 
10 mmHg do 17 mmHg (średnio 13,5 mmHg ± 1,63 mmHg), 
bez istotnych różnic między obojgiem oczu.

Pomiary biometryczne długości gałek ocznych mieściły 
się w granicach od 19,3 mm do 23,5 mm (średnio 20,86 mm 
± 0,08 mm), u 9 badanych wymiar podłużny gałek nie przekra-
czał 21,5 mmm, u jednego wynosił on 23,5 mm. Prawa gałka 
oczna miała średnią długość 20,94 mm ± 1,35 mm, lewa – 
20,78 mm ±1,46 mm. W oczach nadwzrocznych długość gałek 
wynosiła odpowiednio dla oczu prawego i lewego 20,94 mm 
± 1,35 mm i 20,78 mm ± 1,46 mm, w oczach krótkowzrocz-
nych – 22,50 mm ± 1,00 mm w każdej gałce.

Omówienie wyników i dyskusja
U badanych przez nas pacjentów zaobserwowano w narzą-

dzie wzroku odchylenia od stanu prawidłowego. U części ba-
danych istniało nieprawidłowe, skośne ustawienie szpar powie-
kowych, co opisują także inni autorzy. Stwierdzono też różnice 
w wielkości rogówek i długości gałek ocznych. U 70% bada-
nych rogówki były małe – o średnicy nieprzekraczającej 10 mm, 
u 30% badanych średnica rogówek mieściła się w normie. Po-
miary biometryczne wskazały na występowanie mniejszej niż 
prawidłowa długości badanych gałek, u 90% pacjentów nie 
przekraczała ona 21,5 mm. Wykładnikiem mniejszej długości 
gałek jest rozpoznana u części badanych nadwzroczność, z regu-
ły związana z tym rodzajem wady refrakcji. Warte odnotowania 
są zmiany przezroczystości soczewek występujące obustronnie 
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u 60% pacjentów, niezależnie od wieku badanych. Zmętnienia 
soczewek były obecne u 3-letniego dziecka i u pacjentów do-
rosłych. Nasze obserwacje dotyczące mniejszych wartości po-
miarów rogówek i długości gałek ocznych, a także zmętnienia 
soczewek są zgodne z wynikami badań doświadczalnych innych 
autorów. Yang i wsp. (9) w badaniach na zwierzętach w mode-
lu in vivo raportują, że delecja genu NBN u myszy powoduje 
małoocze i zaćmę w wyniku redukcji proliferacji komórek na-
błonka soczewki i różnicowania włókien soczewki. Wszystkie 
NBN deficyty rozwinęły u starszych zwierząt zaćmę, która jest 
związana ze zmianami w różnicujących się włóknach soczewki 
łącznie z dezorganizacją prawidłowego epitelium soczewki i ar-
chitektury włókien i niecałkowitą denukleacją komórek włókien 
soczewki. Ponadto niedobór NBN w soczewce powodował 
dysregulację transkrypcji różnych jej krystalin. Uzyskane wyni-
ki skłaniają badaczy do potwierdzenia roli NBS1 w rozwoju so-
czewki i wskazują na istotne znaczenie zaćmotwórcze defektu 
w naprawie cząstek DNA. Inna eksperymentalna praca (10) nt. 
wpływu inaktywacji genu NBS1 na centralny układ wzrokowy 
zwraca uwagę na dysfunkcję morfologiczną i czynnościową 
komórek siatkówki i nerwów wzrokowych, skutkującą uszko-
dzeniem układu wzrokowego. Inaktywacja wpływa wyraźnie na 
morfologię i organizację komórek glejowych. U badanych przez 
nas pacjentów nie obserwowano istotnych zmian w siatkówce 
i w nerwie wzrokowym, zasadniczo dno oczu było prawidłowe.

Podsumowując, możemy stwierdzić, że u pacjentów z ze-
społem Nijemgen występują zmiany w narządzie wzroku, które 
kwalifikują się do specjalistycznej opieki okulistycznej. Dotyczy 
to zwłaszcza utraty przezroczystości soczewki i kontroli rozwoju 
zaćmy, która może wymagać leczenia operacyjnego, oraz wad 
refrakcji, które koniecznie należy skorygować.
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