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Case Report

Nadir Bir Siliopati: Joubert Sendromu
A Rare Ciliopathy: Joubert Syndrome
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GiRiS

oz

Joubert sendromu anormal solunum paterni, hipotoni, ataksi, serebellar vermis hipoplazisi, gelisim geriligi, okuler
anomaliler, renal kistler ve hepatik fibrozis ile karakterize otozomal resesif gegisli nadir bir siliopatidir. Kraniyal manyetik
rezonans gorlntlleme (MRG) bulgularinda molar dis gérinimU Joubert sendromunun tanisinda énemli bir bulgudur.
Joubert sendromunun karakteristik klinik ve radyolojik bulgularinin farkinda olunmasi erken tani, uygun danismanlik ve
rehabilitasyona yardimal olacaktir. Bu yazida hipotoni ve anormal goz hareketleri ile hastanemize basvuran ve Joubert
sendromu tanisi alan bir hasta sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Joubert sendromu, Molar dig, Siliopati

ABSTRACT

Joubert syndrome is a rare autosomal recessive ciliopathy characterized by abnormal breathing patterns, hypotonia,
ataxia, cerebellar vermis hypoplasia, developmental delay, ocular abnormalities, renal cysts and hepatic fibrosis. Molar
tooth appearance on cranial magnetic resonance imaging (MRI) is an important finding for the diagnosis of Joubert
syndrome. Awareness of the characteristic clinical and radiological findings of the syndrome will allow early diagnosis,
appropriate counseling and proper rehabilitation. A patient who admitted to our hospital with hypotonia and abnormal
eye movements and was diagnosed with Joubert syndrome is presented.
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icin, Joubert Sendromuyla iliskili bozukluklar terimi (JSRD) kabul
goérmuUstUr (2).Bu yazida Joubert sendromu tanisi alan bir olgu

Joubert Sendromu (JS); hiperpne veya apne gibi anormal
solunum paterni, anormal g6z hareketleri, hipotoni, ataksi,
gelisme geriligi, serebellum ve beyin sapinin noropatolojik
anomalileri ile karakterize nadir otozomal resesif bir sendromdur
(1). Ik kez 1969 yilinda Marie Joubert tarafindan tanimlanmistir
(). Klasik JS, hipotoni, gelisme geriligi ve molar dis belirtisi
olarak adlandirlan patognomonik serebellar ve beyin sapi
malformasyonu ile karakterizedir (2). Son zamanlarda JS’nun
ndroradyolojik &zellikleri ve diger sistem tutulumlarini tanimlamak

esliginde literatdr bilgileri gbzden gegirilmistir.

OLGU SUNUMU

Bes aylik kiz hasta 6 gunlikken fark edilen anormal g6z ve bas
hareketleri yakinmasi ile poliklinigimize getirildi. Oykisiinden 29
yasindaki annenin ikinci gebeliginden 37. gebelik haftasinda
normal vajinal yol ile 2380 gram dogdugu, dogum sonrasi
solunum sikintisi nedeniyle 4-5 saat kuvdzde takip edildigi,
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Resim 1: A ve B Aksiyal T1 ve T2 MRG kesitlerinde Joubert Sendromu

icin tipik molar dis gérinumu.

indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle bir gun fototerapi aldigi
6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu.

Fizik muayenede, bas cevresi 45 cm (50-75 p), vlcut agirhg
8 kg (8-10 p), boyu 64 cm (10 p)’'di. Norolojik muayenesinde
horizontal nistagmus ve aksiyel hipotonisi mevcut olan hastanin
diger sistem muayeneleri normaldi. Gelisimsel degerlendirmede,
dil-bilissel ve hareket islevlerinde gerilik saptandi. Hastanin
hemogram, tam biyokimya, kan gazi degerleri ve metabolik
tetkikleri normaldi. G&z muayenesinde takip ve fiksasyonu
yoktu, bilateral ekzotropya mevcuttu, gbéz dibi ise normal
olarak degerlendirildi. Abdomen ultrasonografide (USG) bdbrek
ve karacigerde anomali tespit ediimedi. Kraniyal Manyetik
Rezonans Gorintllemede (MRG) posterior fossada vermis
hipoplazisi, molar dis belirtisi olan hastada klinik ve radyolojik
bulgularla JS distnuldi (Resim 1A ve B). Yapilan kromozomal
mikrodizin analizi (Infinium™ CytoSNP-850K) normal olarak
sonuclandi. Fizik tedavi ve rehabilitasyon bolumindn énerileri
de alinarak hastanin duzenli takibi planland.

TARTISMA

Otozomal resesif nadir bir hastalk olan JS’nun prevalansi
100.000’de birden daha azdir (1,2). Siliopati olarak da bilinen
primer silia disfonksiyonu, anormal genlerden kaynaklanir.
Silialar; beyin, bdbrekler, retina ve diger organlarin isleyisinde
onemli bir bilesendir. Siliyogenezdeki bir kusur, gesitli sinyal
yollarinin kesintiye ugramasina, JS ve JSRD’nin klinikopatolojik
belirtilerine neden olur (2-4). Joubert sendromu radyolojik olarak
molar dig belirtisi, hipotoni ve gelisme geriligi ile karakterizedir.
TUm Klinik alt tiplerde okUlomotor apraksi, nistagmus ve
anormal solunum paterni gérUlebilir (5,6). Ortalama tani yasi 33
aydir, bu da farkl klinik fenotiplere sahip sendromun tanisinin
yenidogan doéneminde zor oldugunu disUndirmektedir (2).
Hastalar siklikla yasamin ilk aylarinda hipotoni, anormal solunum
paterni ve anormal géz hareketleri ile basvururlar (2). Solunum
anomalileri Pellegrino ve ark.(8) tarafindan vakalarin %68’inde
ve Kendall ve ark. tarafindan vakalarin %44’tnde bildirimistir
(7). Bizim hastamizin 6yktsUnde de dogum sonrasi hipotonik
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oldugu ve solunum sikintisi nedeniyle yenidogan yogun bakim
Unitesinde kisa sureli takip edildigi 6grenildi.

Joubert Sendromuna yol agan 40’a yakin gen literatlrde
tanimlanmistir ve vakalarin ancak %50’sinde genetik kusur
bulunabilmistir. NPHP1, AHI1, CEP290, RPGRIP1L, TMEMG7,
MKS3, ARL13B ve CC2D2A gibi genlerin patogenezde
nedensel bir rol oynadidi bilinmektedir (9,10). Hastamiza
yapilan mikrodizin analizinde tUm tanmli genlerin homozigot
delesyonlar diglanmigtir. MolekUler tanisinin konulmasi igin ileri
tetkikler planlanmistir.

JSRD terimi, merkezi sinir sistemi disindaki organ tutulumlarini
tanimlamak i¢in kullaniimaya baslamistir (1,11). JSRD orofasiyal
dijital, retina, bdbrek, okulorenal, karaciger gibi organlarin
tutulumuna bagl olarak alt gruplara ayrilir (2). Hastamizda eslik
eden coklu organ tutulumunun olmamasi nedeniyle klasik JS
tanisi ddstnuldd.

JS’de konjenital hepatik fibroz, ylksek oranda retinal distrofiye
eslik eden polikistik bdbrek hastaligl, nefronoftizi, polidaktili
ve kiglk gogus kafesi gibi iskelet anomalileri bulunabilir (12).
Anormal gbz hareketleri, altta yatan oktlomotor disfonksiyona
bagll olarak ortaya cikar ve okllomotor apraksi % 80 oraninda
en karakteristik ve en sik gorilen g6z bulgusudur. Nistagmus
%72, strabismus %74, pitozis % 43 ve retina dejenerasyonu %
38 oraninda bulunan diger gdz bulgulandir (2, 10). Hastamizda
da g6z bulgusu olarak horizontal nistagmus mevcuttu.

Temel radyolojik bulgular; vermisin  tam veya parsiyel
yoklugu, hipoplastik serebeller pedinkiller ve buna bagh 4.
ventrikll deformitesidir. Bu bulgular aksiyal MRG’de ‘molar
dis’ goérinimine neden olur (5). Serebeller hemisferler ve
serebrum genellikle normaldir. Ancak; %6- 20 oraninda korpus
kallosum agenezi ve disgenezisine bagll lateral ventrikillerde
hafif derecede genisleme izlenebilir (3,13). Ayrica konjenital
malformasyonlar, hipotalamik hamartom ve nadiren hipofiz
bezinin yoklugu eslik edebilir (3).

Anormal solunum paterni, apnesi olan hastalarda havayolu
obstriksiyonlarini  (hipotonik hava yolu, hipertrofik tonsiller)
beyin sapi disregllasyonundan ayirt etmek icin polisomnogram
yapilabili. Okduler incelemeler gdrme keskinligi, yark lamba
muayenesi, fundus ve elektroretinogram (retinal  distrofi
varliginda) degerlendirimesini i¢erir. Standart idrar tetkiki ve idrar
konsantrasyonu degerlendiriimelidir (3). infantlarn cogunda
kistik bobrek hastaligi ve karaciger fibrozisi gelismeyeceginden
takip sUrecinde abdomen USG periyodik olarak tekrarlanmalidir

7).

Tedavi genellikle destekleyicidir ve multidisipliner bir yaklagim
icerir. Anormal solunum paterni olan hastalar apne agisindan
takip edilmeli ve Klinik gereklilige gore yenidogan déneminde
kafein gibi uyariciilaclar, oksijen destegi, ciddi solunum yetmezligi
olanlarda mekanik destek ve/veya trakeostomi dustnulebilir.
Siddetli disfajisi olan ¢ocuklarda beslenme igin nazogastrik
beslenme tlpleri veya gastrostomi tUpU yerlestirilebilir. Nobet
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variginda antiepileptik ilaglarla tedavi ediimelidir. Polidaktili 6.
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organ tutulumunun tirtne ve yayginhigina baghdir (3).
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