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OZET

Bloom sendromu otozomal resesif kalitim gosteren
nadir bir sendromdur. Klinik olarak karsimiza oranti-
It boy kisaligi, karakteristik yiiz yapisi, fotosensitivi-
te, telenjektazi, iyi sinirlanmis hipopigmente ve hi-
perpigmente deri alanlari, immiinyetmezlik ve infer-
tilite ile ¢tkmaktadir. Biri 10, digeri 3 yasinda olan iki
kardes olguda biiytime ve gelisme geriligi, cafe au la-
it lekeleri ve uyluk tiizerinde dev neviis saptanmasi
nedeniyle Bloom sendromu tanist diistinildi. Birin-
ci olgunun Wilms timori nedeniyle 4 yasinda ope-
re edildigi 6grenildi. Her iki olgunun periferik kan
orneklerinden yapilan sitogenetik analiz sonucunda
yliksek kardes kromatin degisim siklig1 saptanmasiy-
la Bloom sendromu tanisi kesinlestirildi. Bu hastala-
rin tekrarlayicit solunum ve gastrointestinal sistem
infeksiyonlarina kars1 korunmasi, immiinyetmezlik
ve ek olarak endokrin sistem hastaliklar1 acisindan
yakin takibi 6nem tasimaktadir. Ayrica, Bloom send-
romunda 15g26.1 bolgesindeki BLM gen mutasyonu
sonucu olusan protein kaybr genomik instabiliteye
neden olmakta ve artan kardes kromatin degisim sik-
11g1 ile beraber malignite olusumunu kolaylastirmak-
tadir. Olgularin gilines 1sinlarina maruziyetlerinin
azaltilmasi ikinci ve tiglincii dekadda oliimlerin en
stk nedeni olan malignitelerin gelisimi acisindan
onemlidir. Bu olgu bildirimleri ile Bloom sendromu-
nun klinik, imminolojik ozellikleri ve prognozu
hakkinda bilgi verilmesi amag¢lanmuistir.

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 15926.1 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 2" and
3 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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GiRis

Bloom sendromu otozomal resesif kalitim
gosteren nadir bir sendromdur. Klinik olarak
orantili boy kisaligi, karakteristik yiiz yapist
(subkiitan yag doku azligina ikincil uzun, dar
yliz ve malar hipoplazi), fotosensitivite, telen-
jektazi, iyi sinirlanmis hipopigmente ve hiper-
pigmente deri alanlari, immiinyetmezlik ve in-
fertilite ile ortaya cikmaktadir. Erkeklerde goriil-
me sikligr kizlara gore biraz daha fazladir
(1.3/1). Etkilenen olgularin zeka diizeyleri ge-
nellikle normaldirl!l. Artan genomik instabilite
nedeniyle malignite olusumu siklikla gori-
liirt231, Olgularin bu nedenle yakin takibi 6ne-
rilmektedir. Bu yazida, Bloom sendromu tanisi
alan iki kardes olgu sunularak, sendromun kli-
nik ozelliklerine ve prognozuna dikkat ¢cekilme-
sinin yani sira, bu sendroma eslik eden immii-
nolojik bozukluklar hakkinda bilgi verilmesi
amagclanmistir. Olgularin sunumlart ve fotog-
raflar icin aileden yazili onamlar alinmistir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

On yasinda erkek olgunun doért yasindayken
batin sag st kadranda ele gelen kitle nedeniyle
opere edildigi ve patolojik olarak Wilms timori
tanis1 aldiktan sonra kemoterapi tedavisini so-
runsuz olarak tamamlamis oldugu hikayede sap-
tandi. Olgu, iki ayliktan itibaren tekrarlayan ku-
lak akintisi ve biiytime gelisme geriligi bulgulari-
nin olmasi nedeniyle immiinyetmezlik acisin-
dan degerlendirilmesi icin dort yas sekiz aylik-
ken hastanemize basvurdu. Soy ge¢misinde anne
ve baba arasinda ikinci derecede akrabalik bulu-
nan hastanin, 13 yasinda saglikli ve ti¢ yasinda
Bloom sendromlu iki kiz kardesi bulunmaktaydi.
Fizik muayenesinde boyu 102 cm (10-25.p), vii-
cut agirhgr 12 kg (< 3.p) olarak ol¢tldi. Uzun,
dar ytiz yapisi, malar hipoplazi, kiiciik ¢cene ve te-
lenjektazisi olan hastanin sag kulak zarinda per-
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fore otiti bulunmaktaydi (Resim 1). Diger siste-
mik muayene bulgulart normal sinirlarda sap-
tandi. 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 olgiildiil*l. Lenfosit alt gruplarnin kantitatif
olarak incelemesi normal bulundu. Tim lenfo-
sitlerde CD3*: %69 (55-79), CD4*: %39 (26-49),
CD8*: %32 (9-35), CD19*: %18 (11-31) ve
CD16%-56": %10 (5-28) oranlarinda saptandil®!.
Olgunun pnémokoka 6zgiin IgG yanit1 yetersiz
(polisakkarid asis1 sonrasi bakilan antikor titresi-
nin asi oncesi degere gore dort kat artisinin ol-
mamasl) ve izohemaglutinin antikor titresi du-
siik (anti-A IgM: 1/2) idil® (Tablo 1). Diger biyo-
kimyasal degerleri normal sinirlar icinde olan ol-
gunun yiiksek ¢oziintirlikli bilgisayarli akciger
tomografi incelemesi normal saptandi. Olguda
var olan telenjektaziler, hipopigmente deri lez-
yonlart ve Wilms tiimérii hikayesi nedeniyle
Bloom sendromu tanisi distiniildi. Periferik
kandan yapilan sitogenetik analiz sonucunda
yliksek kardes kromatin degisim siklig1 (ortalama
80) saptanmasiyla Bloom sendromu tanisi bes
yasinda kesinlestirildi. Hastaya tekrarlayan kulak
infeksiyonlarinin olmasi, panhipogammaglobu-
linemi ve spesifik antikor yanitinin yetersiz ol-
mas1 nedeniyle hiimoral immiinyetmezIlik tanisi
ile intraventz immiinglobulin tedavisi (0.5
g/kg/3 haftada bir) baslandi. Ayrica, trimetop-
rim-siilfametoksazol (4 mg/kg/giin) ile profilaksi
altina alinan olgunun izleminde IgA degerinde
diistikliglin devam ettigi gozlendi. Fitohemaglu-
tinin uyarimi sonrasi bakilan T hiicre proliferas-
yonu normal bulundu. Infeksiyon sikhiginda
azalma gozlenen olgu diger sistem etkilenimleri
acisindan da multidisipliner klinik izlemdedir.

Olgu 2
Ug yasinda kiz olgu, 16 aylikken biiyiime ge-
lisme geriligi, sik tist solunum yolu infeksiyonu
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Resim 1. Bloom sendromunda gériilen karakteristik yiiz yapisi (malar hipoplazi). Ayrica, diizensiz sinirli hipopigmente

alanlar (oklarla isaretli). A: Olgu 1, B: Olgu 2.

gecirmesi nedeniyle hastanemize basvurdu. Oz
gecmisinde 10 yasindaki kardesinin Bloom
sendromu ve hiimoral immiinyetmezIlik nede-
niyle takip edildigi 6grenildi. Fizik muayenesin-
de boyu 70 cm (< 3.p), vicut agirhig1 6 kg (<
3.p), bas cevresi 40.5 cm (< 3.p), agiz i¢inde
mantar plaklari, govdede yaygin cafe au lait le-
keleri ve uyluk iizerinde dev neviis saptandi.
Diger sistem muayeneleri ise normal bulundu.
Laboratuvar incelemesinde, serum IgA: 21
mg/dL (30-107), IgM: 26 mg/dL (66-228), 1gG:
568 mg/dL (605-1430), IgE: 10 IU/mL, immiin
fenotiplemede CD3*: %66 (51-77), CD4": %36
(29-55), CD8*: %23 (15-33), CD19*: %27 (17-
41), CD16*-56™: %3 (4-15) lenfosit oranlari sap-
tandi. Pnédmokoka 6zgiin IgG yanit1 (polisakka-
rid asis1 sonrasi bakilan antikor titresinin 6nce-
ki degere gore dort kat artisinin olmamast) ve
izohemaglutinin antikor titresi (anti-A IgM:
1/2) distik bulundu. Diger biyokimyasal deger-
leri normal sinirlar icinde idi. Agiz icinde teda-
viye direngli mantar plaklarinin varligi nede-
niyle fitohemaglutinin ile uyarim sonrasi baki-
lan lenfosit proliferasyon testi normal saptandi.
BCG as1 skar1 olan hastaya uygulanan tiiberki-
lin cilt testi degeri sifir olarak ol¢iildii. Bu olgu-
da da var olan deri lezyonlar1 ve kardes oykiisii
nedeniyle Bloom sendromu tanis1 diistiniildi.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz so-
nucunda yiiksek kardes kromatin degisim sikli-
g1 (ortalama 75) saptanmasiyla Bloom sendro-
mu tanist kesinlestirildi. Her iki olguda yapilan
polimeraz zincirleme tepkimesi yontemi ile
BLM (15g26.1) gen bolgesindeki 2281del6ins7
mutasyonu negatif saptandi. Hastanin panhi-
pogamaglobulinemisi ve spesifik antikor yaniti-
nin yetersiz olmasi nedeniyle intravendz im-
miinglobulin tedavisi (0.5 g/kg/3 hafta) ile be-
raber antibakteriyel (trimetoprim-siilfametok-
sazol 4 mg/kg/glin) ve antifungal (itrakonazol 5
mg/kg/giin) profilaksileri baslandi. Infeksiyon
sikliginda azalma gozlenen bu olgu da multidi-
sipliner klinik izlemdedir.

TARTISMA

Bloom sendromu 15q26.1 bolgesindeki BLM
gen mutasyonu sonucu meydana gelmektedir.
Mutasyon olusan protein kaybi genomik insta-
biliteye neden olmakta ve artan kardes kroma-
tin degisim siklig: ile beraber malignite olusu-
munu kolayla§t1rmaktad1r[2]. Bugiine kadar Blo-
om sendromunda tanimlanmis 64'iin tizerinde
mutasyon bulunmaktadir. Klinik bulgularin
varliginda taranan mutasyonlarin negatif sap-
tanmas! taniyr dislamamaktadir’l. Mutasyo-
nun saptanmas! taninin desteklenmesi i¢in kul-
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CD8": %23 (15-33)

(ortalama 80)

CD19*: %27 (17-41)
CD16"-56": %3 (4-15)

lanilmaktadir. Her iki olgumuzda mutasyonun
negatif saptanmasi taniy: ekarte ettirmemistir.

Farelerde yiiksek miktarda BLM mRNA di-
zeyleri timus, dalak, overler ve testislerde goz-
lemlenmistir. BLM geni, RecQ helikaz ailesine
ait ATP-bagiml helikaz aktivitesine sahip bir
proteini kodlamaktadir. Insanlarda helikaz akti-
vitesindeki bozukluk sonucu genomik instabili-
te olusan ti¢ farkli hastalik tanimlanmistir. Bun-
lar; Bloom, Werner ve Rothmund-Thomson
sendromlaridirl3l. Bu hastaliklardan sadece Blo-
om sendromunda kalict immiinyetmezlik ta-
nimlanmistir. Immiinolojik olarak siklikla se-
rum IgA ve IgM seviyelerinde distiklik eslik
eder. Olgularin bazilarinda CD4* hiicre sayisin-
da, gecikmis hiicresel yanitta ve T hiicre prolife-
rasyonunda azalma tanimlanmustir'®®°], Babbe
ve arkadaslar tarafindan yapilan fare calisma-
sinda BLM eksikligi bulunan T hiicrelerinin bas-
langicta prolifere olabildigini ancak daha sonra
proliferasyona devam edemedigi gozlenmis, bu-
nun sonucunda immatiir ve matiir T hiicreleri-
nin normal ¢ogalmasi ve yasamasi i¢in saglam
helikaz aktivitesine sahip olmasi gerektigi vur-
gulanm1§t1r[3]. Ayni calismada, T hticre almacla-
rinin yeniden diizenlenmesinde etkili olmadigi
gosterilmistir. Olgularda gozlenen sik solunum
sistemni ve gastrointestinal sistem hastaliklarinin
tanimlanmis olan bu immiin sistem bozuklukla-
1 ile iligkili olabilecegi disiintilmekle birlikte
konu hakkinda daha fazla calismalara ihtiyag
duyulmaktadir>19), Ikinci olgumuzda agiz igin-
de mantar plaklar1 oldugu icin bakilan lenfosit
proliferasyon analizi normal sinirlarda saptandi.

Genellikle Bloom sendromu yasamin ilk bir-
kac ay1 icerisinde yeterli kilo alamama ve geli-
sim geriligine neden olmaktadir. Fotosensitivite
ile beraber deride telenjektazi ve cillenme mey-
dana gelmektedir. Cafe au lait lekelerinin yani
sira bunlara eslik eden hipopigmente lezyonlar
diger deri bulgular1 arasinda yer almaktadir. Dar
yiz yapisi, dolikosefali, malar hipoplazi tipik-
tirl!l. Sendromda normal bireylere gore maligni-
te gelisim riski 150 ile 300 kat artmustir. Ozellik-
le hematolojik maligniteler daha sik goriilebil-
mektedir. Kanser tirlerinin agiklandigi 168 ol-
guluk takipli seride 100 kanser tiirti tanimlan-
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mistir. Bunlar arasinda en sik goriileni non-
Hodgkin lenfoma olarak bildirilmektedir. Ozel-
likle takip sirasinda bazi olgularda farkli bolge-
lerde yeni malignitelerin gelistigi gozlenmis-
tirl 11, Yapilan calismalarda, Bloom sendromun-
da RecQ helikaz aktivitesinin p53 protein ba-
gimli programli hiicre 6limiinde (apopitozis)
gorevli oldugu gt‘)sterilmi§tir[12]. Olgularda pS3
bagimli hiicre 6liminiin yetersiz oldugu fibrob-
last kiiltiirlerinde goriilmektedir. Bozulmus olan
programli hiicre 6limiinin normal BLM gen
varligi ile diizeldigi gozlenmistir. Yapilan bir
baska calismada Bloom sendromlu olgulardan
elde edilen lenfoblastik hiicrelerin radyasyon ve
kemoterap6tik ajan olan doksorubisine direncli
oldugu gosterilmistir. Birinci olgumuzda Wilms
timori saptanmis ve tedavi ile kir saglanmistir.

Endokrinolojik olarak Bloom sendromlu ol-
gularda biiyime geriligi en fazla dikkat ¢eken
bulgudur. Kilo alim yetersizligi belirgindir. Biy-
me geriliginin nedeni bilinmemektedir. Diaz ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada Bloom
sendromu olan olgularin hicbirinde biiytime
hormonu yetersizligi saptanmam1§tlr[13]. Hipe-
rinstilinizm ve diabetes mellitus siklig1 topluma
gore daha fazladir. Genellikle erkeklerde primer
infertilite vardir. Kadinlarda ise, fertilite oranmi
azalmistir. Bizim olgularimizda da hentiz diabe-
tes mellitus gelisimi gozlemlenmemistir13],

Bloom sendromuna 6zgii tedavi yontemi
bulunmamaktadir!™l, Prognozda etkili olan en
onemli faktorler malignite gelisimi, kronik ak-
ciger hastalig1 ve gec baslangi¢li diabetes melli-
tustur. Olgularin gilines 151nlarina maruziyetleri-
nin azaltilmas: malignite gelisimi acisindan
onemlidir. Tekrarlayici solunum ve gastrointes-
tinal sistem infeksiyonlari, immiinyetmezlik ve
endokrin sistem hastaliklar1 acisindan yakin ta-
kip onerilmektedir. Olgularin ¢ogu ikinci ve
tclinci on yilda malignite nedeniyle kaybedil-
mektedirl!d],

Sonuc olarak, Bloom sendromu nadir olarak
gozlenen otozomal resesif gecisli bir hastalik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Erken taninin ko-
nulmasi gelisebilecek hastaliklarin tanisi ve te-
davisi agisindan yarar saglayacaktir.
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