OLGU SUNUMU Genel Tip Dergisi

Yenidoganda distal renal tiibiiler asidozisli Joubert Sendromu

Nuriye Tarake1, Hatice Mutlu, Hiiseyin Altunhan, Hiiseyin Caksen, Rahmi Ors
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Joubert Sendromu (JS) beyin sap1 ve serebellar malformasyonlarla karakterize santral sinir sisteminin nadir gelisimsel bir bozuk-
lugudur. Géz (6rnegin, retinal displazi gibi), okulomotor, kas-iskelet ve bobrek (6rnegin, kistik displazi, nefronofitizis) gibi diger
sistemik bozukluklarla iligkili olabilir. Biz burada distal renal tiibiiler asidozis ile birlikte olan JS bir olguyu bildigimiz kadari ile tip

literatirtinde ilk olmasi nedeni ile sunduk.

Anahtar kelimeler: Joubert Sendrom, distal renal tiibiiler asidozis, yenidogan

Ectopic kidney mimicking iliac aneurysm

Joubert syndrome (JS) is a rare developmental disorder of the central nervous system, characterised by brainstem and cerebellar mal-
formations, hypotonia, episodic hyperapnea and apnea and mental retardation. It may be related other systemic abnormalities like
ocular (e.g, retinal dysplasia, etc.), oculomotor, musculoskeletal and renal (e.g., cystic dysplasia, nephronophthisis) with renal failure.
We describe a case of JS with distal renal tubular acidosis, a relation that has never been described earlier in the medical literature to
the best of our knowledge.
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Giris

Joubert Sendromu ilk kez 1969 yilinda Marie Joubert tara-
findan tanimlanmigtir (1). Serebellar vermis hipoplazisi,
hipotoni, ataksi, psikomotor gelisimde bozukluk, anormal
solunum paterni ve goz hareketleri ile karakterize santral
sinir sistemi malformasyonudur. Kranial magnetik rezo-
nans (MR) incelemede ‘molar dig’ isareti tanisal bir bulgu-
dur. Bu bulgu aksiyal kesitlerde anormal derin yerlesimli
interpediinkiiler fossa ve genislemis siiperior serebellar
pediinkiillere bagli olarak pontomezensefalik seviyede
ortaya ¢ikmaktadir. Joubert sendromu ve iligkili bozuk-
luklar molar dis gortiniimiiniin oldugu tim durumlar i¢in
kullanilmaktadir (2,3). Bu bozukluklar stiperior serebellar
pediinkiillerde, santral pontin yol-larda ve kortikospinal
yollarda caprazlagsmanin olmamas: ile karak-terize bir
grup hastaliktir. JS iligkili bozukluklara (JSIB), JS klinik
bulgular1 ve molar dis isareti ile birlikte, SSS (oksipital
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ensefalosel, korpus kallozum agenezisi), géz (koloboma,
retinal distrofi, nistagmus, okulomotor apraksi), bobrek
(nefronofitizis, kistik displazi) ve karaciger (hepatik fibro-
zis) tutulumu eglik edebilir. Bu hastaligin etkilenmis gen
lokalizasyonu kesin sekilde tanimlanmamis olup JS tanisi
i¢in klinik ve radyolojik bulgular 6nemlidir (4).

Bu makalede yenidogan déneminde JS tanisi almis ve ta-
kipte distal renal tiibiiler asidoz (dRTA) gelismis bir olgu
bildigimiz kadari ile literatiirde ilk olmasi nedeni ile su-
nuldu.

Olgu

Onsekiz giinliik kiz bebek 30 yasinda annenin dérdiincii
gebeliginden ti¢lincii yagayan (bir gebelik diisiik ile sonug-
lanmis) olarak zamaninda normal vajinal yol ile 3300 gr
dogdu. Ebeveynleri tarafindan aralikli solunum durmasi,
beslenememe ve kusma sikayeti ile klini§imize getirilen
hastanin éykiisiinden dogumdan hemen sonra solunum
sikintist nedeni ile yenidogan yogun bakim {initesinde te-
davi edildigi ve bir hafta 6nce taburcu oldugu 6grenildi.
Hipotonik ve dehidrate olan bebegin fizik muayenesinde
genel durum kotd, agiz mukozasi kuru, cilt turgor tonus
azalmus, fontanel ve goz kiiresi ¢okiikti. Viicut agirligy;
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2880 gr (viicut agirhiginin %12,7’sini kaybetmis), bas cev-
resi; 36,2 cm (>90 p), boy; 52 cm (75-90 p), tansiyon ar-
teryel; 44/23 mmHg idi. Yiiz dismorfik goriiniimde (alin
¢ikik, sol gozde pitozis, ag1z a¢ik) olup solunum yiizeyel-
di (Resim 1). Tam kan saymmi normal olan hastanin kan
sekeri: 140 mg/dl, BUN: 236 mg/dl, kreatinin: 3,62 mg/
dl, Na: 156 mmol/], K: 2.8 mmol/], Ca: 9.7 mg/dl, Cl: 123
mmol/l, pH. 6.98, pCO,: 14, HCO,: 3.2, BE: -23.6, anyon
ag1g1 normaldi. Idrar pH: 6, dansite 1015 idi. Bikarbonat
replasmani ve uygun sivi ile hastanin dehidratasyonu ve
metabolik asidozu yatisinin tigtincti giiniinde diizeldi. Ta-
kibinde yenilenen kan gazinda; pH: 7.22, pCO,: 38, HCO,:
12.4, BE: -17 idi. Bu sirada alinan idrar 6rneginde idrar
pH sinin >6 olmasi tizerine hastada distal renal tibiiler
asidoz diistintildii. Renin aldosteron diizeyleri ile meta-
bolik taramasi, laktat, amonyak diizeyi normaldi. Batin
USG de her iki bobrekte birkag adet kist saptandi. Hastaya
shohl soliisyonu ve potasyum baglandi. Asidozu ve elekt-
rolit bozuklugu, renal fonksiyonlar1 diizeldi. G6z mua-
yenesinde sol gozde okulomotor apraksi disinda patoloji
gozlenmedi. Ancak hastanin genel durumunun diizelme-
sine ragmen poliiiri (8cc/kg/saat), aralikli apne ve hipoto-
nisitesi devam etti. Kranial MR goriintillemede iist sere-
bellar pedinkiil bolgesinde molar dis gériiniimii saptanan
hastaya klinik ve radyolojik bulgularla JS tanis1 konuldu.
Ailenin sosyal ve ekonomik durumu yeterli olmadig: igin
genetik analiz yapilamadi. Bu olgu ile JS tanili hastalarin
yenidogan déneminde dRTA Kklinigi ile goziikebilecegini
ve erken donemde tani alabilecegini literatiir egliginde
sunmak istedik.

Tartigsma

JS ve iliskili bozukluklar 80000 ila 100000 canli dogumda
1 goriiliir (5) . Bu hastalik grubu genetik olarak heterojen
olup 13 gen mutasyonu bildirilmistir (OMIM). Otozomal
dominant (TTC21B), ve X ‘e bagli ( CXORF5) gegis bildi-
rilmesine ragmen gogunlukla otozomal resesif gegislidir.

JS tanisin1 koymak icin net bulgular olmamasina ragmen,
hipotoni, gelisme geriligi, anormal solunum paterni ve
anormal goz hareketleri bu hastalarda bulunmalidir. Apne
benzeri solunum ve apne epizotlar1 yenidogan déneminde
oldukga belirgindir ancak zamanla diizelir. JS hastalarin
¢ogunda yenidogan ve infantil donemde hipotoni bildiril-
mistir (6). Bu vakada da hastanin dogumdan hemen sonra
hipotonik oldugu, solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan
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Resim 1: Dismorfik yiiz goriiniimii

yogun bakim {initesinde yattig1 6grenildi.

JS’ lu hastalar fenotipik olarak da baz1 6zelliklere sahiptir.
Distik yerlesimli kulak, genis ve agik agiz, belirgin alin,
agzin tabaninda yumusak doku sisligine bagli diga ¢ikmig
dil ve polidaktili bunlardan bazilaridir (1). Bu olguda da
polidaktili disinda gézde hipertelorizm ve pitozis ile bir-
likte benzer fenotipik 6zellikler oldugu gozlendi.

JS ayrica retinal distrofinin olup olmamasina gore iki gru-
ba ayrilir. Retinal tutulumun oldugu hastalar familyal olup
beraberinde renal kistik hastalik eslik edebilmektedir ve
bu durumun prognozu olumsuz etkileyebilecegi bilin-

Resim 2: Kranial MR goriintiilemede molar dis goriiniimii
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mektedir (7). Saraiva ve Baraitser bobrek anomalisi olan
tiim hastalarda konjenital retinal distrofi oldugunu bildir-
melerine ragmen zorunlu degildir (8). Bizim hastamizda
da renal kist ve pitozis gozlendi ancak retinal tutulum sap-
tanmad.

Renal anomaliler JSlu hastalarda nadir olup %2 ila 20
oraninda goézlenir. Tanimlanmis renal anomaliler, kis-
tik displaziler ve nefronofitizistir. Bunlar1 anatomik ve
histolojik olarak nefronofitizisin diger formlarindan ve
meduller kistik hastaliktan ayirt etmek zordur. Anatomik
olarak multiple kistler mediiller toplayici kanal ve distal
toplayic1 kanaldan kortikomeduller bileskeye kadar lo-
kalize olabilir. Histolojik olarak nefronofitizis - meduller
kistik hastaligin karakteristik triyads; tiibiiler hiicre atro-
fisi, tiibtilointerstisyel fibrozis ve kist formasyonu ile renal
titbiiler bazal membranin bozulmasidir (3). Kistik displa-
zi yenidogan doneminde veya daha ge¢ ortaya cikabilir.
Nefronofitizis ise genellikle birinci ya da ikinci dekadda
poliiiri, polidipsi, idrar konsantrasyon yeteneginde bozul-
ma, bliylime geriligi ve anemi ile ortaya ¢ikabilir (3). Bu
olguda ise hastanin ykiisiinden ilk giinlerde idrar ¢ikisi-
nin bol oldugu 6grenildi. Beslenmesinin iyi olmamasi ve
dehidratasyon nedeniyle idrar ¢ikisinin da azaldig goriil-
dii. Ancak uygun hidrasyon ile poliiirisi devam etti.

JS ile renal kistik hastalik ve karaciger fibrozisi arasinda
iliski oldugu ilk kez 1997 yilinda bildirilmistir (1). Bizim
hastamizda renal yetmezlik ve distal RTA klinigi olup re-
nal goriintillemede bilateral renal kist tespit edilmis ancak
karaciger tutulumu gozlenmemistir.

JS'lu hastalarin gelisimsel durumlar1 degiskenlik goste-
rir. Steinlin ve arkadaslar1 (7) JS klinik seyrinin ti¢ farkl
sekilde seyredebilecegini one siirmiiglerdir. Ilk grup gen¢
yasta 6lmekte, ikinci grup, yasayabilmekte fakat gorsel ve
motor bozukluklar gibi ciddi gelisme geriligi goriilmekte,
ticlincli grup hastalar da ise gelisme geriligi orta derece-
de bulunmaktadir (7). Hastamiz yenidogan doéneminde
oldugu igin gelisim geriliginin hangi diizeyde olabilecegi

bilinmemektedir.

JS i¢in MR goriintiilemede saptanan molar dis isareti spe-
sifik degildir. JS ve iligkili bozukluklar (JSIB) da benzer
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bulgu gozlenmektedir. JSIB olarak belirtilen subtiplerin
farkli klinik ozellikleri tanimlanmugtir. JSIB alt1 fenotipik
subgrup i¢inde incelenir. Saf JS, okuler defektle iliskili JS,
renal defektlerle iligkili JS, okulorenal defektlerle iliskili
JS, hepatik defektlerle iliskili ]S, orofasiodijital defektlerle
iliskili JS gibi.

Hastaligin erken tanisi anestezi gerektiren prosediirler
i¢in onemlidir. Bu hastalar opiat ve nitrik oksit benzeri
anestezik ajanlarin solunumu deprese edici etkilerine du-
yarlidir. Bu yiizden bu tiir anestezik ajanlari kullanmaktan
kaginmak gerekir (7).

Yenidogan déneminde hastaligin klinik 6zellikleri olsa da
tan1 ortalama 33 aylik iken konulabilmektedir (7). Biz bu-
rada dRTA nedeni ile tedavi edilen ve beraberinde hipoto-
nisite ve apne ataklar1 olan yenidoganlarda JS tanisinin da
distintilmesi gerektigine dikkat cekmek istedik.
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