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ÖZET

Bloom sendromu otozomal resesif kalıtım gösteren
nadir bir sendromdur. Klinik olarak karşımıza orantı-
lı boy kısalığı, karakteristik yüz yapısı, fotosensitivi-
te, telenjektazi, iyi sınırlanmış hipopigmente ve hi-
perpigmente deri alanları, immünyetmezlik ve infer-
tilite ile çıkmaktadır. Biri 10, diğeri 3 yaşında olan iki
kardeş olguda büyüme ve gelişme geriliği, cafe au la-
it lekeleri ve uyluk üzerinde dev nevüs saptanması
nedeniyle Bloom sendromu tanısı düşünüldü. Birin-
ci olgunun Wilms tümörü nedeniyle 4 yaşında ope-
re edildiği öğrenildi. Her iki olgunun periferik kan
örneklerinden yapılan sitogenetik analiz sonucunda
yüksek kardeş kromatin değişim sıklığı saptanmasıy-
la Bloom sendromu tanısı kesinleştirildi. Bu hastala-
rın tekrarlayıcı solunum ve gastrointestinal sistem
infeksiyonlarına karşı korunması, immünyetmezlik
ve ek olarak endokrin sistem hastalıkları açısından
yakın takibi önem taşımaktadır. Ayrıca, Bloom send-
romunda 15q26.1 bölgesindeki BLM gen mutasyonu
sonucu oluşan protein kaybı genomik instabiliteye
neden olmakta ve artan kardeş kromatin değişim sık-
lığı ile beraber malignite oluşumunu kolaylaştırmak-
tadır. Olguların güneş ışınlarına maruziyetlerinin
azaltılması ikinci ve üçüncü dekadda ölümlerin en
sık nedeni olan malignitelerin gelişimi açısından
önemlidir. Bu olgu bildirimleri ile Bloom sendromu-
nun klinik, immünolojik özellikleri ve prognozu
hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.

ABSTRACT

Bloom syndrome is a rare autosomal recessive
syndrome characterized by proportional dwar-
fism, characteristic facial findings, photosensiti-
vity, telangiectasia, well-circumscribed dermal
hypo- or hyperpigmented lesions, immunodefici-
ency, and infertility. Ten- and 3-year-old sibling
patients were thought to have Bloom syndrome
due to failure to thrive, café-au-lait spots and gi-
ant nevi on the legs. The older sibling was opera-
ted for Wilms’ tumor at 4 years of age. The diag-
nosis was confirmed with increased sister chroma-
tid exchanges in peripheral blood cells in both ca-
ses. In patients with Bloom syndrome, prevention
of recurrent respiratory and gastrointestinal infec-
tions and close monitoring of the patients regar-
ding immunodeficiency and endocrinologic dise-
ases are important issues. In Bloom syndrome, the
mutation in the 15q26.1 region of the BLM gene,
leading to protein loss and increased frequency of
sister chromatid exchanges, promotes malignancy
formation. Minimization of sun exposure is im-
portant in terms of malignancy development,
which is the main cause of deaths in the 2nd and
3rd decades. In this report, we aimed to present in-
formation about the clinical findings, prognosis
and immunological features of Bloom syndrome.
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G‹R‹fi
Bloom sendromu otozomal resesif kalıtım

gösteren nadir bir sendromdur. Klinik olarak
orantılı boy kısalığı, karakteristik yüz yapısı
(subkütan yağ doku azlığına ikincil uzun, dar
yüz ve malar hipoplazi), fotosensitivite, telen-
jektazi, iyi sınırlanmış hipopigmente ve hiper-
pigmente deri alanları, immünyetmezlik ve in-
fertilite ile ortaya çıkmaktadır. Erkeklerde görül-
me sıklığı kızlara göre biraz daha fazladır
(1.3/1). Etkilenen olguların zeka düzeyleri ge-
nellikle normaldir[1]. Artan genomik instabilite
nedeniyle malignite oluşumu sıklıkla görü-
lür[2,3]. Olguların bu nedenle yakın takibi öne-
rilmektedir. Bu yazıda, Bloom sendromu tanısı
alan iki kardeş olgu sunularak, sendromun kli-
nik özelliklerine ve prognozuna dikkat çekilme-
sinin yanı sıra, bu sendroma eşlik eden immü-
nolojik bozukluklar hakkında bilgi verilmesi
amaçlanmıştır. Olguların sunumları ve fotoğ-
raflar için aileden yazılı onamlar alınmıştır. 

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1
On yaşında erkek olgunun dört yaşındayken

batın sağ üst kadranda ele gelen kitle nedeniyle
opere edildiği ve patolojik olarak Wilms tümörü
tanısı aldıktan sonra kemoterapi tedavisini so-
runsuz olarak tamamlamış olduğu hikayede sap-
tandı. Olgu, iki aylıktan itibaren tekrarlayan ku-
lak akıntısı ve büyüme gelişme geriliği bulguları-
nın olması nedeniyle immünyetmezlik açısın-
dan değerlendirilmesi için dört yaş sekiz aylık-
ken hastanemize başvurdu. Soy geçmişinde anne
ve baba arasında ikinci derecede akrabalık bulu-
nan hastanın, 13 yaşında sağlıklı ve üç yaşında
Bloom sendromlu iki kız kardeşi bulunmaktaydı.
Fizik muayenesinde boyu 102 cm (10-25.p), vü-
cut ağırlığı 12 kg (< 3.p) olarak ölçüldü. Uzun,
dar yüz yapısı, malar hipoplazi, küçük çene ve te-
lenjektazisi olan hastanın sağ kulak zarında per-

fore otiti bulunmaktaydı (Resim 1). Diğer siste-
mik muayene bulguları normal sınırlarda sap-
tandı. Laboratuvar incelemelerinde serum IgA:
12 mg/dL (57-282), IgM: 18 mg/dL (78-261),
IgG: 555 mg/dL (745-1804), IgE: 12 IU/mL ola-
rak ölçüldü[4]. Lenfosit alt gruplarının kantitatif
olarak incelemesi normal bulundu. Tüm lenfo-
sitlerde CD3+: %69 (55-79), CD4+: %39 (26-49),
CD8+: %32 (9-35), CD19+: %18 (11-31) ve
CD16+-56+: %10 (5-28) oranlarında saptandı[5].
Olgunun pnömokoka özgün IgG yanıtı yetersiz
(polisakkarid aşısı sonrası bakılan antikor titresi-
nin aşı öncesi değere göre dört kat artışının ol-
maması) ve izohemaglutinin antikor titresi dü-
şük (anti-A IgM: 1/2) idi[6] (Tablo 1). Diğer biyo-
kimyasal değerleri normal sınırlar içinde olan ol-
gunun yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı akciğer
tomografi incelemesi normal saptandı. Olguda
var olan telenjektaziler, hipopigmente deri lez-
yonları ve Wilms tümörü hikayesi nedeniyle
Bloom sendromu tanısı düşünüldü. Periferik
kandan yapılan sitogenetik analiz sonucunda
yüksek kardeş kromatin değişim sıklığı (ortalama
80) saptanmasıyla Bloom sendromu tanısı beş
yaşında kesinleştirildi. Hastaya tekrarlayan kulak
infeksiyonlarının olması, panhipogammaglobu-
linemi ve spesifik antikor yanıtının yetersiz ol-
ması nedeniyle hümoral immünyetmezlik tanısı
ile intravenöz immünglobulin tedavisi (0.5
g/kg/3 haftada bir) başlandı. Ayrıca, trimetop-
rim-sülfametoksazol (4 mg/kg/gün) ile profilaksi
altına alınan olgunun izleminde IgA değerinde
düşüklüğün devam ettiği gözlendi. Fitohemaglu-
tinin uyarımı sonrası bakılan T hücre proliferas-
yonu normal bulundu. İnfeksiyon sıklığında
azalma gözlenen olgu diğer sistem etkilenimleri
açısından da multidisipliner klinik izlemdedir.

Olgu 2
Üç yaşında kız olgu, 16 aylıkken büyüme ge-

lişme geriliği, sık üst solunum yolu infeksiyonu
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geçirmesi nedeniyle hastanemize başvurdu. Öz
geçmişinde 10 yaşındaki kardeşinin Bloom
sendromu ve hümoral immünyetmezlik nede-
niyle takip edildiği öğrenildi. Fizik muayenesin-
de boyu 70 cm (< 3.p), vücut ağırlığı 6 kg (<
3.p), baş çevresi 40.5 cm (< 3.p), ağız içinde
mantar plakları, gövdede yaygın cafe au lait le-
keleri ve uyluk üzerinde dev nevüs saptandı.
Diğer sistem muayeneleri ise normal bulundu.
Laboratuvar incelemesinde, serum IgA: 21
mg/dL (30-107), IgM: 26 mg/dL (66-228), IgG:
568 mg/dL (605-1430), IgE: 10 IU/mL, immün
fenotiplemede CD3+: %66 (51-77), CD4+: %36
(29-55), CD8+: %23 (15-33), CD19+: %27 (17-
41), CD16+-56+: %3 (4-15) lenfosit oranları sap-
tandı. Pnömokoka özgün IgG yanıtı (polisakka-
rid aşısı sonrası bakılan antikor titresinin önce-
ki değere göre dört kat artışının olmaması) ve
izohemaglutinin antikor titresi (anti-A IgM:
1/2) düşük bulundu. Diğer biyokimyasal değer-
leri normal sınırlar içinde idi. Ağız içinde teda-
viye dirençli mantar plaklarının varlığı nede-
niyle fitohemaglutinin ile uyarım sonrası bakı-
lan lenfosit proliferasyon testi normal saptandı.
BCG aşı skarı olan hastaya uygulanan tüberkü-
lin cilt testi değeri sıfır olarak ölçüldü. Bu olgu-
da da var olan deri lezyonları ve kardeş öyküsü
nedeniyle Bloom sendromu tanısı düşünüldü.

Periferik kandan yapılan sitogenetik analiz so-
nucunda yüksek kardeş kromatin değişim sıklı-
ğı (ortalama 75) saptanmasıyla Bloom sendro-
mu tanısı kesinleştirildi. Her iki olguda yapılan
polimeraz zincirleme tepkimesi yöntemi ile
BLM (15q26.1) gen bölgesindeki 2281del6ins7
mutasyonu negatif saptandı. Hastanın panhi-
pogamaglobulinemisi ve spesifik antikor yanıtı-
nın yetersiz olması nedeniyle intravenöz im-
münglobulin tedavisi (0.5 g/kg/3 hafta) ile be-
raber antibakteriyel (trimetoprim-sülfametok-
sazol 4 mg/kg/gün) ve antifungal (itrakonazol 5
mg/kg/gün) profilaksileri başlandı. İnfeksiyon
sıklığında azalma gözlenen bu olgu da multidi-
sipliner klinik izlemdedir. 

TARTIfiMA
Bloom sendromu 15q26.1 bölgesindeki BLM

gen mutasyonu sonucu meydana gelmektedir.
Mutasyon oluşan protein kaybı genomik insta-
biliteye neden olmakta ve artan kardeş kroma-
tin değişim sıklığı ile beraber malignite oluşu-
munu kolaylaştırmaktadır[2]. Bugüne kadar Blo-
om sendromunda tanımlanmış 64’ün üzerinde
mutasyon bulunmaktadır. Klinik bulguların
varlığında taranan mutasyonların negatif sap-
tanması tanıyı dışlamamaktadır[7]. Mutasyo-
nun saptanması tanının desteklenmesi için kul-
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Resim 1. Bloom sendromunda görülen karakteristik yüz yap›s› (malar hipoplazi). Ayr›ca, düzensiz s›n›rl› hipopigmente
alanlar (oklarla iflaretli). A: Olgu 1, B: Olgu 2.
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lanılmaktadır. Her iki olgumuzda mutasyonun
negatif saptanması tanıyı ekarte ettirmemiştir. 

Farelerde yüksek miktarda BLM mRNA dü-
zeyleri timus, dalak, overler ve testislerde göz-
lemlenmiştir. BLM geni, RecQ helikaz ailesine
ait ATP-bağımlı helikaz aktivitesine sahip bir
proteini kodlamaktadır. İnsanlarda helikaz akti-
vitesindeki bozukluk sonucu genomik instabili-
te oluşan üç farklı hastalık tanımlanmıştır. Bun-
lar; Bloom, Werner ve Rothmund-Thomson
sendromlarıdır[3]. Bu hastalıklardan sadece Blo-
om sendromunda kalıcı immünyetmezlik ta-
nımlanmıştır. İmmünolojik olarak sıklıkla se-
rum IgA ve IgM seviyelerinde düşüklük eşlik
eder. Olguların bazılarında CD4+ hücre sayısın-
da, gecikmiş hücresel yanıtta ve T hücre prolife-
rasyonunda azalma tanımlanmıştır[3,8,9]. Babbe
ve arkadaşları tarafından yapılan fare çalışma-
sında BLM eksikliği bulunan T hücrelerinin baş-
langıçta prolifere olabildiğini ancak daha sonra
proliferasyona devam edemediği gözlenmiş, bu-
nun sonucunda immatür ve matür T hücreleri-
nin normal çoğalması ve yaşaması için sağlam
helikaz aktivitesine sahip olması gerektiği vur-
gulanmıştır[3]. Aynı çalışmada, T hücre almaçla-
rının yeniden düzenlenmesinde etkili olmadığı
gösterilmiştir. Olgularda gözlenen sık solunum
sistemi ve gastrointestinal sistem hastalıklarının
tanımlanmış olan bu immün sistem bozuklukla-
rı ile ilişkili olabileceği düşünülmekle birlikte
konu hakkında daha fazla çalışmalara ihtiyaç
duyulmaktadır[3,10]. İkinci olgumuzda ağız için-
de mantar plakları olduğu için bakılan lenfosit
proliferasyon analizi normal sınırlarda saptandı.

Genellikle Bloom sendromu yaşamın ilk bir-
kaç ayı içerisinde yeterli kilo alamama ve geli-
şim geriliğine neden olmaktadır. Fotosensitivite
ile beraber deride telenjektazi ve çillenme mey-
dana gelmektedir. Cafe au lait lekelerinin yanı
sıra bunlara eşlik eden hipopigmente lezyonlar
diğer deri bulguları arasında yer almaktadır. Dar
yüz yapısı, dolikosefali, malar hipoplazi tipik-
tir[1]. Sendromda normal bireylere göre maligni-
te gelişim riski 150 ile 300 kat artmıştır. Özellik-
le hematolojik maligniteler daha sık görülebil-
mektedir. Kanser türlerinin açıklandığı 168 ol-
guluk takipli seride 100 kanser türü tanımlan-
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mıştır. Bunlar arasında en sık görüleni non-
Hodgkin lenfoma olarak bildirilmektedir. Özel-
likle takip sırasında bazı olgularda farklı bölge-
lerde yeni malignitelerin geliştiği gözlenmiş-
tir[11]. Yapılan çalışmalarda, Bloom sendromun-
da RecQ helikaz aktivitesinin p53 protein ba-
ğımlı programlı hücre ölümünde (apopitozis)
görevli olduğu gösterilmiştir[12]. Olgularda p53
bağımlı hücre ölümünün yetersiz olduğu fibrob-
last kültürlerinde görülmektedir. Bozulmuş olan
programlı hücre ölümünün normal BLM gen
varlığı ile düzeldiği gözlenmiştir. Yapılan bir
başka çalışmada Bloom sendromlu olgulardan
elde edilen lenfoblastik hücrelerin radyasyon ve
kemoterapötik ajan olan doksorubisine dirençli
olduğu gösterilmiştir. Birinci olgumuzda Wilms
tümörü saptanmış ve tedavi ile kür sağlanmıştır.

Endokrinolojik olarak Bloom sendromlu ol-
gularda büyüme geriliği en fazla dikkat çeken
bulgudur. Kilo alım yetersizliği belirgindir. Büyü-
me geriliğinin nedeni bilinmemektedir. Diaz ve
arkadaşları tarafından yapılan çalışmada Bloom
sendromu olan olguların hiçbirinde büyüme
hormonu yetersizliği saptanmamıştır[13]. Hipe-
rinsülinizm ve diabetes mellitus sıklığı topluma
göre daha fazladır. Genellikle erkeklerde primer
infertilite vardır. Kadınlarda ise, fertilite oranı
azalmıştır. Bizim olgularımızda da henüz diabe-
tes mellitus gelişimi gözlemlenmemiştir[13].

Bloom sendromuna özgü tedavi yöntemi
bulunmamaktadır[14]. Prognozda etkili olan en
önemli faktörler malignite gelişimi, kronik ak-
ciğer hastalığı ve geç başlangıçlı diabetes melli-
tustur. Olguların güneş ışınlarına maruziyetleri-
nin azaltılması malignite gelişimi açısından
önemlidir. Tekrarlayıcı solunum ve gastrointes-
tinal sistem infeksiyonları, immünyetmezlik ve
endokrin sistem hastalıkları açısından yakın ta-
kip önerilmektedir. Olguların çoğu ikinci ve
üçüncü on yılda malignite nedeniyle kaybedil-
mektedir[15].

Sonuç olarak, Bloom sendromu nadir olarak
gözlenen otozomal resesif geçişli bir hastalık
olarak karşımıza çıkmaktadır. Erken tanının ko-
nulması gelişebilecek hastalıkların tanısı ve te-
davisi açısından yarar sağlayacaktır.
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