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Erken membran riiptiirii nedeniyle 36. Gebelik haftasinda dogan erkek bebek, dogum sonrasi 1. dakika APGAR ‘1 8,
5. dakika APGAR ‘1 9 olarak kaydedildi. Anne yani izlemlerinde beslenirken siyanozu olmasi nedeniyle postnatal
19. saatinde yenidogan yogun bakim initesine alindi. Hastanin solunum sesleri dinlemekle her iki hemitoraksta
dogal olmasma ragmen inter kostal ve subkostal ¢ekilmeleri mevcuttu. Non-invaziv ventilasyon destegi altinda
direngli apnelerinin olmasi lizerine entiibe edilerek mekanik ventilatére baglandi. Kraniyal MR ’inda; disorganize,
disgenetik, split serebellar vermis; kalin superior serebellar pedinkiil ve kiiglik inferior serebellar pedinkiillerden
olusan ‘molar dig’ goriiniimil izlendi. Klinigimizde takipte oldugu siire icerisinde hiperpne-apne ataklari belirli
aralarla tekrarlayan ve iki kez klonik konviilsiyonu gozlenen hastaya 5 mg/kg/giin fenobarbital tedavisi uygulandi.
Bu bulgular 15181nda klinik tablosu ve kranial MR degerlendirmesiyle bebege Joubert Sendromu tanisi konuldu.
Yenidogan yogunbakim fiinitesinde genel durumunu bozmayan hiperpne-apne periyotlari ara ara devam etti. 28
giinliik takip ve tedavi sonunda anne uyumu tamamlanan bebek cocuk noroloji takipleri yapilmak iizere onerilerle
taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Joubert Sendromu, yenidogan, olgu sunumu

Abstract

The APGAR score of male infant born at the 36th gestational week due to an early membrane rupture, was recorded
as 8 in the postnatal 1st minute and 9 in the postnatal 5th minute. During the mother-side follow-ups he was taken to
the neonatal intensive care unit in the postnatal 19th hour due to having cyanosis while feeding. The patient’s
respiratory sounds were listened to and it was determined that there were intercostal and subcostal withdrawals in
both hemithoraxes, though natural. Due to the presence of resistant apnea under non-invasive ventilation support, he
was intubated and put on a mechanic ventilator. In his cranial MR; a disorganized, disgenetic ‘molar tooth’
appearance producing split cerebellar and consisting of thick superior cerebellar peduncles and small inferior
cerebellar peduncles, was observed. A five mg/kg/day phenobarbital treatment was applied to the patient, who had
repetitive hyperpnea-apnea attacks at certain intervals and was observed to have clonic convulsions twice during his
follow-up in our clinic. In the light of these findings; the infant was diagnosed with Joubert Syndrome according to
his clinical picture and cranial MR evaluation. His hyperpnea-apnea attacks continued at intervals without
destroying his general condition in the neonatal intensive care unit. At the end of the 28-day follow-up and
treatment, the infant who completed his mother adaptation was discharged to have pediatric neurological follow-ups
with recommendations.
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1. Giris

Joubert sendromu (JS), serebellar vermis hipoplazisi,
hipotoni, anormal solunum paterni, goéz hareket
bozukluklari, ataksi, mental gerilik ve gelisme geriligi
ile karakterize otozomal resesif gecisli nadir goriilen bir
sendromdur [1,2]. Tlk kez 1969 yilinda Fransiz norolog
Marie Joubert tarafindan tanimlanan bu sendromda
nororadyolojik  olarak  molar dis  gOriiniimi
karakteristiktir. Cogu JS vakas1 sporadiktir; ancak bazi
ailelerde JS resesif gecis goOstermektedir. Son
zamanlarda yapilan arastirmalarda spesifik genin
6q23.2-923.3 kromozomunda yer aldig1 belirtilmektedir
[3]. Ortalama tan1 yasinin 33 ay oldugu bu sendromda
yenidogan doneminde tani daha az siklikla konur.
Yenidogan doéneminde klinik bulgu olarak santral
apneyle birlikte olan hiperpne vardir [1,2,3]. lleri
yaslarda okul basarisinda gecikme ile ozel egitim
gerektiren hastalar olabilecegi gibi normal zeka
seviyesinde de olabilirler [1,2].

JS’da norolojik sistem bulgulart haricinde; polidaktili,
damak-dudak  anormallikleri, dil  anormallikleri,

ensefalosel, meningosel, bobrek anomalileri eslik
edebilir [4]. Radyolojik ve noéropatolojik ¢aligmalarda
gozlenen merkezi sinir sistemi malformasyonu
spektrumu, JS’nin  birgok  klinik  &zelligini
barindirmaktadir.  Aksiyal plan MR (Manyetik
Rozonans) goriintiilemelerinde molar dis,
hipoplastik/aplastik serebellar vermis, kalin uzamis
superior  serebellar  pedinkiil, derin  posterior
interpedinkiiler fossa goriiniimii JS hastalarinin

%85’inde izlenir [5]. JS tedavisi semptomatik ve
destekleyici tedavilerdir. Prognoz serebellar vermisin
hipoplastik ya da aplastik olusuna baglidir [4].

Bu olgu sunumumuzda yenidogan déneminde anne yani
izlemlerinde vizit sirasinda fark ettigimiz, monitorize
izlemlerinde klinik ve goriintiileme ile tan1 koydugumuz
detayli anamnezinde kardes Oykiisiinde de JS olan bir
vakamizi sunduk.

2. Olgu

Erken membran riptiri nedeniyle 36. gebelik
haftasinda dogan erkek bebek, dogum sonrasi 1. dakika
APGAR 1 8, 5. dakika APGAR ‘1 9 olarak kaydedildi.
Anne ve baba arasinda 2. dereceden akraba evliligi
mevcut olup 3 ¢ocugundan ikisi saglikli, gocuklarindan
birinde genetik hastalik oldugu ve takiplerinde sorun
yasanmadiklar1 Ogrenildi. Anne yani izlemlerinde
beslenirken siyanozu olmasi nedeniyle postnatal 19.
saatinde yenidogan yogun bakim iinitesine alindi.
Monitorize edilen ve IV s1visi baglanan hastanin ¢ekilen
akciger grafisinde klinigini agiklayacak patolojiye
rastlanilmadi.  Fizik muayenesinde; Dbiling acik,
hipotonik, ates 36,5°C (aksiller), nabiz 130/dk ritmik,
solunum say1st 80/dk olan hastanin agirlig1 3500 g (50-
75. persentil), bas ¢evresi 37 cm (90. persentil), boyu 51
cm (50-75. persentil) olarak 6l¢iildii. Gz muayenesinde
151k refleksi bilateral pozitif, her iki g6z 6n segment ve
fundusu dogal ve kirmizi refle testi normal olarak
degerlendirildi. Ayrica fizik muayenesinde kepge kulak
ve frontal belirginlesme mevcuttu. Klinigi ile uyumsuz

takipnesi oldugu saptanan bebek, non-invaziv
ventilasyona  alindi. Bebegin  ¢ekilen  EKO
(Ekokardiyografi)® sunda kiigiik ASD (Atrial Septal
Defekt) ve PFO (Patent Foramen Ovale) oldugu
saptandt ve bu sebeple 2 ay sonra kontrol onerildi.
Monitorize izlemlerinde 20 saniyeden uzun siiren
apneleri olmasi tizerine kafein sitrat tedavisi baslandi,
non-invaziv  ventilasyona devam edildi. Kranial
ultrasonunda anormallik saptanmadi. Yapilan laboratuar
incelemesinde; Lokosit: 23000/mm?, MNS: 14500,
lenfosit: 7300, trombosit 237.000/mm3, hgb:18.3 g/dl,
hematokrit: %56, serum glukozu: 57 mg/dl, elektrolit
degerlerinde hafif hipernatremisi haricinde normaldi.
Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal saptandi.
Sepsis agisindan bakilan CRP 1,5 mg/dl saptandi.
Bunun yani sira emmesinin azalmasi ve hipotonitesinin
gelismesi ve akut faz reaktanlarinin artmasi iizerine
erken sepsis 6n tanisi ile (kiltiir pozitifligi olmadigi igin
kesin tan1 koyulamadi) hastaya ampisilin ve gentamisin
tedavisi baslandi. Alman kan, idrar ve BOS
mikrobiyolojik incelemesi normal saptandi. BOS glukoz
ve proteinin normal oldugu saptandi. Ventilasyon
destegi altinda direncli apnelerinin olmasi iizerine
entiibe edilerek mekanik ventilatdre baglandi. Entilibe
edilen bebeklerde, gerek hasta konforu, gerekse de
ventilasyona hasta uyumunun saglanmasi i¢in diisiik
dozda fentanil inflizyonu, tiim yenidogan kliniklerinde
uygulanan bir protokol olmasi nedeniyle hastamiza
sedasyon baglandi. Mekanik ventilatdr izlemlerinde
minimal parametrelerde kan gazlari alkalotik seyreden
hastanin metabolik tetkikleri génderildi. ikinci giiniinde
ekstiibe edilen ve nazal CPAP (Continious Positive
Airway Pressure) ile takip edilmeye baslanan hastanin
solunum paterninin hiperpne sonrasinda solunum
durmasi seklinde oldugu goriilmesi iizerine kranial
gorilintiileme yapildi. Kranyal MR’sinde; disorganize,
disgenetik, split serebellar vermis; kalinsuperior
serebellar pedinkiil ve kiiciik inferior serebellar
pedinkiillerden olusan ‘molar dis’ goriiniimii ve korpus
kallosum agenezisi izlendi (Resim 1 ve 2). Klinigimizde
takipte oldugu siire icerisinde hiperpne-apne ataklari
tekrarlayan ve iki kez klonik konviilsiyonu gozlenen
hastaya Smg/kg/glin fenobarbital tedavisi uygulandi.

Yogunbakim izlemlerimizde 2 giin entiibasyon
sonrasinda bebek 20 giin nasal CPAP da izlendi.
Yatisinin 4.gilinlinde yapilan EEG

(Elektroensefalografi)’ si normal olarak degerlendirildi.
Metabolik taramalarinda patoloji saptanmadi. Bu
bulgular 1s18inda klinik tablosu ve kranial MR
degerlendirmesiyle bebege Joubert Sendromu tanisi
konuldu. Yenidogan yogunbakim iinitesinde genel
durumunu bozmayan hiperpne-apne periyotlar1 ara ara
devam etti. Hood ile izlemlerinde kontrollii oral
beslenme sonrasinda da 1 haftalik siirecte sorun
yasanmayan bebegin kafein sitrat tedavisi kesildi. 28
giinliik takip ve tedavi sonunda anne uyumu
tamamlanan bebek ¢ocuk noroloji takipleri yapilmak
iizere Onerilerle taburcu edildi.
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Resim 1. Agenesis of Corpus Collozum

3. Tartisma

JS siklikla yenidogan doneminde prezente olan ancak
tan1 konulmasi ortalama 1-3 yas siirelerine kadar
gecikebilen otozomal resesif gecisli oldugu gosterilen
bir hastaliktir. Goriilme sikligi  1/80000-1/100000
diizeylerindedir. Eslik eden konjenital anormallikleri de
iceren sekliyle Joubert ve iliskili sendromlar olarak da
adlandirilir [6,7,8].

JS belirgin gelisim geriligi, ataksi ve hipotositeyle
karakterize olup; yenidogan doneminde anormal
solunum paterni ve gbz sorunlari eslik edebilir. Tani
daha ¢ok kranial MR ile konulmaktadir. Tipik goriintiisii
serebellar vermis aplazisi, iist pons ve isthmus
seviyesinde derinlesmis interpedinkiiler fossa ve kalin
horizontal siiperior serebellar pedinkiillerdir [9,10].
Joubert sendromunda fizik muayene ve klinik ile;
hipertelorizm, genis alin, pitozis, genis agiz ve
hipotonisite gibi bulgular saptanabilir. Solunum sistemi
patolojileri siklikla hiperpne—apne periyodlart ya da
izole hiperpne epizotlart seklinde olabilmektedir
[11,12]. En sik tutulan organlarin baginda goz gelmekte
olup, en sik sorun siklikla retina distrofisidir [13].
Goziin posteriolateral kismini etkileyen bilateral ya da
unilateral koloboma da goriilebilir [14]. Khan ve ark.
calismasinda 6 vaka analizinde; kafa sallamalarla
seyreden anormal goz hareketleri olan hastalarda ve
pozisyonel nistagmuslar1 olan hastalarda ayiric1 tanida
akilda tutulmasi gerektigi belirtildi [15]. Bizim
hastamizda 151k refleksi bilateral alimyordu, kirmizi
refle testi pozitifti, haricinde bir problem saptanmadi.
JS’lu hastalarda bifid ya da pargali dil, polidaktili ve y
seklinde metakarpallar vardir [15]. Bizim hastamizda
fizik muayenesinde kepge kulak ve frontal belirginlesme
haricinde ek bir 6zellik yoktu.

Resim 2. Thickened superior cerebellar pedicles around
the elongated 4th ventricle, molar tooth sign

Bobrek tutulumu hastalarin %25 ine eslik etmektedir.
Primer sorun kortikomediiller bileskede olusan kist
kaynakli olup tiibiilointersisyal hastaliga ve daha gec
donemde tan1 konulanlar bobrek yetersizligi klinigi ile
gelebilirler [16]. Karaciger hastaligi erken gelisebilen
hepatomegali ve konjenital hepatik fibroz olmakla
birlikte klinigi karaciger enzim diizeylerinde 2-3 kat
artis ile olmaktadir. Geg donem fark edilenler siroz ya
da portal hipertansiyon seklinde prezente olurlar [17].
Bizim hastamizda bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
normaldi.

Iskelet sistemi tutulumu siklikla aksiyel polidaktili
seklinde olmaktadir, sikligi % 10-15 diizeylerindedir
[18,19]. Barreirinho ve ark. 12 vakalik caligmasinin
hepsinde ataksi, gelisim geriligi ve okiillomotor
anormallikler vardi [1]. Lubnan ve ark. c¢alismasinda
yaygin hipotonisite ve CP tanisiyla takipli ve kontrol
MR 1nda 18 aylik iken JS tanis1 alan gocuklarin oldugu
goriilmistir [20]. JS’nun klinik belirtileri neonatal
donemde baglamasina ragmen, tant yasi degisken
fenotipi nedeniyle aylar yillar sonra konulabilmektedir.
Siklikla 1-3 yaslarinda ataksi ve okiiler bulgularin
belirginlesmesi ile konulabilmektedir [9].

Rehman ve ark. 2009 yilindaki ¢aligmasinda 13 aylik
iken hipotonisite, apne ve gelisme geriligi sorunu olan
¢ocuga JS tanisi koymuglar [21]. Haifa ve ark. (2016)
’da 5 giinliik yenidogan déneminde tan1 koymuslar [22].
Hastamiza postnatal 2. giiniinde tanis1 koyuldu.
Vakamizda diizensiz solunum sikayeti postnatal 20.
glinde diizeldi. Gunzmann ve ark. (2007) calismasinda
yaygin hipotonisitesi olan 48 yasindaki hastanin
solunum problemleri basladiktan sonra ayirici tanida
akla gelmis [23], Atsumi ve ark. (2008) yayimladiklari
calismalarinda 25. yasinda yaygin CP tanili hastanin
tekrarlayan uyku apneleri nedeniyle tani almis vakasi
vardi [24].
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Kranial MR goériintiilemesinde ‘‘molar dis goriinimii’’
JS tams1 alan hastalarin yaklastk % 85 oraninda
goriinmektedir. Senior-Loken Sendromu, Varadi-Papp
ve COACH (cerebellar vermis aplazisi, oligofrenia,
ataksi, koloboma, hepatik fibroz) gibi bazi sendromlarda
da molar dis goriiniimii olsa da eslik eden ek patolojiler
arasinda farliliklar belirgindir. Varadi-Papp
sendromunda daha ¢ok dudak damak yariklarinin eslik
etmesi, COACH sendromunda ise solunum paterni
bozuklukluklar1 ve gz anormallikleri yoklugu ayirici
tanida Onemlidir [25,26]. Hastamizda kranaial MR’da
tipik molar dis goriiniimiine ek olarak hiperpne-apne
periyotlar1 JS agisindan tan1 koydurucu oldu.

Yenidogan doneminde tani  konulan hastalarda
solunumsal ve beslenme acisindan sorun
yasanabilmektedir. Solunum diizensizligi sirasinda

mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda tekrarlayan
apneler nedeniyle oral beslenme geciktirilmeli, olasi
aspirasyon riskleri minimize edilmelidir. Hastamiz
postnatal 2. giin tam1 alip 20 glin nasal CPAP’ da

sonrasinda  postnatal 28. Giin apnelerinin
tekrarlamamasi {izerine taburcu edildi.
4. Sonug¢

Sonug olarak siklikla ileri yaglarda belirgin nérolojik
defisitler gelistikten sonra tani alan bu hasta grubunda,
yenidogan doneminde tekrarlayan apneler ve solunum
diizensizligi ile giden hastalarda erken sepsis ve
solunum problemleri diglandiktan sonra erken asamada
kranial MR ¢ekilmeli ve bu hasta grubunda JS akilda
tutulmalidir.
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