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Joubert Sendromu:
Uc Olgu Sunumu

OZET Joubert sendromu serebellar vermian dis-

genezisi, hipotoni, ataksi, anormal goz hareketle-
ri, mental retardasyon, hiperpne ve apne atakla-
r1 ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif
bir hastaliktir. Klinik ve radyolojik bulgulari ile Jo-
ubert sendromu tanisi alan ikisi erkek, biri kiz ol-
mak lizere toplam li¢ olgu sunulmustur. Tim ol-

gularda ciddi gelisme geriligi, hipotoni, nistagmus
ve serebellar vermis disgenezisine ait radyolojik
bulgular mevcut idi. Bir olguda karakteristik yiiz
goriiniimii ve bir digerinde ise iki aylik iken gozle-
nen hiperpne ve apne ataklari ile karakterize solu-
num patern oykiisii meveut idi. Bu makalede olgu-
lar literatiir egliginde tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: ataksi, gelisme geriligi, hipotoni,
Joubert Sendromu, serebellar vermis disgenezisi.

Joubert Syndrome:
A Report of Three Cases

ABSTRACT Joubert syndrome is a rare autoso-

mal-recessive condition characterized by dysgene-
sis of the cerebellar vermis, hypotonia, ataxia, ab-
normal eye movements, mental retardation,
hyperpnea and apnea. Three children, two males
and one female, with the diagnosis of Joubert
syndrome by the clinical and radiological findings

are reported. All patients had severe developmen-
tal delay, hypotonia, nystagmus and radiologic evi-
dence of dysgenesis of the cerebellar vermis. One
patient had a characteristic facial appearance
and the other patient had the hystory of a respi-
ratory pattern of alternating tachypnea and ap-
nea at two months of his age. In this article, the
cases were discussed inthe view of literature.

Key Words: Ataxia, developmental delay, hypotonia,
Joubert Syndrome, cerebellar vermis dysgenesis.

GiRiS

Joubert Sendromu ilk olarak 1969 yilinda
Joubert ve ark tarafindan 6 cocuklu bir ailenin
etkilenen 4 {iyesinde epizodik hiperpne, anor-
mal gbz hareketleri, ataksi ve retardasyon ile
karakterli ailevi serebellar vermis agenezisi
olarak tanimlanmistir.® Orijinal tanimlamay iz-
leyen tiim raporlar bu bozuklugun, orta hat se-
rebellum anormalliklerine sahip olduklarini
gostermistir. Joubert sendromu otozomal re-
sesif kalitim 6zelligindedir ve erkek cinsiyette
iki kat daha sik goriilmektedir.®™**"* Saar ve
ark Joubert sendromlu ailelerde yaptiklari ge-
netik calismalarda kromozom 9’da bir lokus
oldugunu ancak sendromun genetik olarak
heterojenite gosterdigini bildirmislerdir.®

Bu makalede hastanemize gelisme geriligi
nedeniyle yapilan arastirma sonucunda klinik
ve radyolojik bulgularla Joubert sendromu
tanisi konan {i¢ olgu literatiir esliginde tarti-
silmistir.
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OLGU SUNUMU

Olgu I: Biylime gelisme geriligi, ates ve 0k-
siiriik yakinmalari ile getirilen 10 aylik erkek
olgunun 34 yasindaki annenin altinci gebeligin-
den evde ebe yardimu ile vajinal yolla dogdugu
Ogrenildi. Glilimsemeye 3-4 ayda, bas tutmaya
7. ayda basladigi ve heniiz destekli oturamadi-
g1 bildirildi. Anne-baba arasinda ikinci derece-
den akrabalik mevcut idi. Bir kiz kardesin 6lii
dogdugu, 13 yasindaki erkek kardesde ise mo-
tor ve mental retardasyon bulundugu belirtildi.

Fizik muayenede; viicut agirhigi 9300 gr
(50p), boy 70 cm (25p), bas cevresi 46.5 cm
(75p) idi. Cikik alin, genis burun koki, belirgin
burun delikleri, dil protriizyonu ve ritmik dil
hareketlerinin eslik ettigi acik agiz seklinde
yuz gorinimii mevcuttu (Resim 1). Kardiak
nabiz 120/dakika, TA 80/50 mmHg, kalpte tiim
odaklarda 1/6 dereceden sistolik Giftirtiim tes-
pit edildi. Batin bakisinda karaciger 2 cm pal-
pabl idi. Norolojik bakida hipotonisite ve goz-
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Resim 1: Olgu I’e ait ctkik alin, genis burun koki, belirgin
burun delikleri, dil protuzyonu ve ritmik dil hareketlerinin eslik
ettigi actk agiz seklinde yiiz goriniimii.

lerde nistagmus saptandi. Goz dibi ve diger
sistem bakilari ise olagan bulundu.

Laboratuvar incelemelerinde, rutin idrar
normal, Hb 11.3gr/dl, Htc %33.8, 1okosit
14300/mm?, trombosit 339000/ mm?®, periferik
yaymada % 80 polimorf niiveli 16kosit, % 20
lenfosit, trombositler yeterli olarak saptandi.
Eritrosit sedimentasyon hizi 60mm/h, CRP
1.19mg/dl idi. Akciger grafisinde sag akciger
orta lobda pnémonik infiltrasyon tespit edildi.
Elektroensefalografi (EEG), elektrokardiyogra-
fi (EKG), ekokardiografi (EKO) ve batin ultra-
sonografisi (USG) normal bulundu. Kraniyal
manyetik rezonans goriintillemede (MRG) se-
rebellar vermis displazik, 4. ventrikiil tabani
normalden yukarida ve genis goriinimde, pos-
terior interpedikiiler fossa normalden daha
derin oldugu ve "molar dis belirtisi " saptandi
(Resim 2).

Motor ve mental gelisme geriligi mevcut
olan olguda ailede motor mental retarde kar-
des Oykiisiinin olmasi, fizik muayenede tipik
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Resim 2: Olgu I’e ait kraniyal MRG'de "molar dis belirtisi"
gorinimil.

yliz goriiniimi, nistagmus ve hipotoni varligi,
radyolojik degerlendirmede serebellar vermis
displazisi ve molar dis belirtisinin saptanma-
siyla Joubert sendromu tanisi konuldu. Akci-
ger enfeksiyonuna yonelik tedaviyle yanit ali-
nan olgu fizik tedavi programina alindi.

Olgu 2: Dokuzbucuk aylik kiz olgu gelisme
geriligi nedeniyle getirildi. 28-30 haftalk ges-
tasyonel yas ile 1300 gr olarak 40 yasindaki an-
nenin Uciinci gebeliginden dogdugu ve pre-
matiire servisinde izlendigi belirlendi. iki aylik
iken bronkopnomoni nedeniyle hospitalize
edildigi donemde apne ve hiperpne ataklari-
nin oldugu ve apne nedeniyle aminofilin kulla-
nildig1 6grenildi. Motor mental retarde bir kiz
kardesin 1.5 yasinda ve motor mental retar-
dasyon ile birlikte bobrek hastaligl tespit edi-
len bir erkek kardesin ise 4 yasinda eksitus ol-
dugu 6grenildi.

Olgunun fizik muayenesinde viicut agirligi
6000 gr (3p alt1), boy 60 cm (3p altr), bag cev-
resi 41cm (3p alt) idi. Norolojik bakida hipo-
tonisite, bas tutma ve destekli oturmanin ol-
madig tespit edildi. Bilateral vertikal ve hori-
zontal nistagmus saptanan olgunun diger sis-
tem bakilari olagan olarak degerlendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemogram,
rutin idrar tetkiki, serum elektrolitleri, karaci-
ger ve bobrek fonksiyon testleri normal simir-
larda bulundu. EEG, EKG, EKO ve batin USG’si
normal olarak degerlendirildi. Kraniyal




MRG'de serebellar vermis hipoplazik, serebel-
lar hemisferler arasinda kleft ve "molar dis be-
lirtisi" saptandi (Resim 3).

Resim 3: Olgu 2’ ye ait kraniyal MRG'de "molar dis belirtisi
" goriniimi.

Motor ve mental gelisme geriligi saptanan
bu olguda, motor ve mental gelisme geriligi
olan kardes oykiisiinin olmasi, iki ayhk iken
apne ve hiperpne ataklarinin tariflenmesi, fizik
muayenede hipotoni ve nistagmus varligi ve
radyolojik bulgulari ile Joubert sendromu ta-
nis1 konularak fizik tedavi programina alindu.

Olgu 3: On aylik erkek hasta ates yiiksekli-
gi ve gelisme geriligi yakinmalar ile getirildi.
Yirmidort yagindaki annenin birinci gebeligin-
den 3750 gr olarak miyadinda dogdugu ve an-
ne baba arasinda {i¢ciincii dereceden akrabalik
oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede, viicut agirhigi 7000gr
(3p), boy 69 cm (10-25p), bas cevresi 44 cm
(10-25p), farinks ve tonsiller hiperemik bulun-
du. Norolojik bakida hipotoni ve vertikal ve
horizontal bakisda nistagmus tespit edildi. Di-
ger sistem bakilar1 dogal bulundu.

Laboratuvar incelemelerinde; hemogram,
rutin idrar tetkiki, serum elektrolitleri, karaci-
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ger ve bobrek fonksiyon testleri normal sinir-
larda idi. EEG, EKG, EKO ve batin USG’sinde
patoloji saptanmadi. Kraniyal MRG'de posteri-
or interpedikiiler fossa normalden daha derin,
serebellar vermis hipoplazik, dordiincii vent-
rikiilin anormal konfigiirasyonda oldugu ve
"molar dis belirtisi" saptandi (Resim 4).

Resim 4: Olgu 3¢ ait kraniyal MRG'de "molar dis belirtisi "
gorinim.

Motor ve mental gelisme geriligi, hipotoni
ve nistagmus tespit edilen olguda radyolojik
bulgularin esliginde Joubert sendromu tanisi
konuldu. Ust solunum yolu enfeksiyonona yo6-
nelik tedavi verilen olgu fizik tedavi programi-
na alindi.

TARTISMA

Joubert ve arkadaslari tarafindan yaynlan-
digindan bu yana yaklasik 200 olgu bildirilmis-
tir. Saraiva ve Baraitser yayinlanan 101 olguyu
gbzden gecirerek tani kriterleri olarak vermis
hipoplazisi, hipotoni, gelisme geriligi ve anor-
mal solunum ile g6z hareketlerini tarif etmis-
lerdir."* Ardindan Steinlin ve ark, néroradyolo-
jik bulgulari, erken hipotoniyi takiben gelisen
ataksi, kognitif gelisme geriligi ve tipik yiiz go-
rinimiini tam kriterleri olarak bildirmisler-
dir.'"" 1999’da Maria ve ark yayinlanan olgulari
gozden gecirerek tani kriterlerini giincellestir-
meyi dnermisglerdir.” Buna gore hipotoni, atak-
si, genel gelisme geriligi ve radyolojik olarak
molar dis belirtisinin varligi, sik gozlenen
anormallikler olarak; tipik yiiz goriniimii, so-
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lunum problemleri, okiiler ve okiilomotor ano-
maliler ile renal ve eslik eden diger nadir anor-
mallikler olarak tanimlanmisgtir.

Hipotoni, Joubert sendromunun en 6nemli
klinik bulgularindan biridir ve tiim olgularda
goriilmektedir. Denge bozuklugu ve ataksi di-
ger onemli bir klinik bulgudur. Dengesiz, genig
tabanl ataksik yiirtiytis gorilmektedir. Maria
ve ark izledikleri 15 olgunun %93’tinde trunkal
ataksi bildirmislerdir.® Joubert sendromunun
{ictincii anahtar klinik ozelligi gelisme geriligi-
dir. Bildirilen tiim olgularda tarif edilmistir ve
genellikle agir seyretmektedir. Sosyal davra-
nis, motor, dil ve genel gelismeyi kapsamakta-
dir.34* Maria ve ark olgularin timiinde agir ge-
lisme geriligi bildirmiglerdir.” Yuvarlanma ol-
gularin %91’inde 10z1.5 ayda, oturma %73in-
de 19.2+2.7 ayda, yuriime %50’sinde 47.4+8.3
ayda, kendi kendine giyinme %24’uinde
91.3+16.2 ayda ve tuvalet egitimi %35’inde
62.6+12.3 ayda bagarilabilmistir. Joubert send-
romlu hastalarda kognitif fonksiyonlarin gelisi-
mi degisken olabilmektedir. Maria ve ark olgu-
larinin %61’inin 26. ayda ilk kelimeyi ve
%75’inin 44. ayda bilesik kelimeleri sdyleyebil-
digini bildirmiglerdir.” Joubert sendromlu ol-
gularda gorme, motor ve konugmada belirgin
disfonksiyonun varhg, olgularin ¢evreden ge-
len uyarimlari almalarini ve dgrenme yetenek-
lerini engellemektedir. Bizim ii¢c olgumuzda da
gelisme geriligi ve hipotoni tespit edildi. Olgu-
larin motor gelisimindeki belirgin gerilik nede-
niyle ataksik ytrilylis gézlemlenemedi.

Joubert sendromlu kii¢ciik ¢ocuklarda tipik
olarak biiyiik bas, cikik alin, yiiksek yuvarlak
kaslar, hafif epikantus, genis burun koki, belir-
gin burun delikleri, dil protriizyonu ve ritmik
dil hareketlerinin eslik ettigi icgen sekilli acik
ag1z goriiniimii mevcuttur. Bu fasiyal 6zellikler
yas ilerledikce daha az belirgin hale gelmekte-
dir.” Birinci olgumuzda c¢ikik alin, genig burun
koki, belirgin burun delikleri, dil protriizyonu
ve ritmik dil hareketlerinin eslik ettigi acik agiz
seklinde Joubert sendromuna 6zgii yiiz goru-
niimil mevcut iken, diger iki olguda bu fenoti-
pik Ozellikler goriilmedi.

Solunumsal anormallikler Joubert ve arka-
daslar1 tarafindan tanimlanan 4 olgunun hep-
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sinde saptanmasiyla onceleri klasik bir bulgu
olarak diisiiniilmiistii. Ancak daha biiyiik seri-
lerde daima varolan bir 6zellik olmadig: tespit
edilmistir. Kendal ve ark %44, Pellegrino ve
ark %68, Maria ve ark %71 oraninda bildirmis-
lerdir.**"" Yachnis ve ark Joubert sendromlu
olgularin noropatolojik degerlendirmesinde
serebellar vermis aplazisine ek olarak multipl
beyin sap1 yapilarinda malformasyonlar sapta-
yarak bunlarin solunum diizensizligi ve okulo-
motor apraksiden sorumlu olabilecegini bildir-
mislerdir.® Anormal solunum paterninin bas-
langic1 tipik olarak neonatal periyotta olmakta
ve yasin ilerlemesiyle diizelme gostermekte-
dir.! Anormal solunum paterni takipne ve apne
ataklar1 olmak tizere iki komponentten olusur.
Takipneik atakta solunum sayisinin dakikada
230’a kadar ulastig1 gériilmistiir. Prematiir do-
gum Oykiisli olan ikinci olgumuzda iki aylik
iken bronkopnomoni nedeni ile hospitalize
edildigi donemde apne ve hiperpne ataklarinin
oldugu 6grenildi. flerleyen aylarda bu bulgu-
nun geriledigi ifade edildi. Diger iki olguda ise
oykiide ve klinik izlemde anormal solunum pa-
terni saptanmadi.

Oktiler ve okiillomotor anomaliler Joubert
sendromunda % 70-100 oraninda goriilmekte
ve tanisal ydnden yardimei olmaktadir. Nistag-
mus, strabismus, okiilomotor apraksi ve verti-
kal bakis paralizisi saptanabilen anormal g6z
hareketleridir. Retinal problemler olarak kon-
jenital retinal distrofi, pigmenter retinopati,
fundus flavus, korioretinal kolobom, perima-
kiiler ve retinal korlitk goriilebilir. Bizim {i¢ ol-
gumuzun timiinde vertikal ve horizontal ba-
kislarda nistagmus olacak sekilde anormal goz
hareketleri saptandi. Tim olgularin géz dibi
bakilar1 olagan olarak degerlendirildi. Retinal
disfonksiyon, Joubert sendromunu taklit eden
Arima ve Senior-Loken sendromu gibi send-
romlarda da gorilebilmektedir. Retinal tutu-
lum olan olgularda bobrek tutulumu yonin-
den riskin arttig1 belirtilmis ve bu tiir olgularin
farkl bir grup olarak tanimlanabilecegi bildiril-
mistir.>>*1* Bobreklerde mikrokistler ve bazen
bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabi-
len interstisyel kronik inflamasyon ve fibrozis
seklinde patolojilerin varhgi rapor edilmis-




tir."*'® Polidaktili, makrosefali, mikrosefali, 6zo-
fageall reflii, dilde yumusak doku tiimorleri,
epilepsi, konjenital kalp defekti, duodenal at-
rezi, koanal atrezi, okiiler fibroz, karaciger
anomalileri, pektus ekskavatum ve oksipital
meningosel daha nadir olarak rapor edilmis
olan anomalilerdir.” Eglik edebilecek ek ano-
maliler yontinden olgularimizi taradigimizda
herhangi bir bulgu elde edilmedi.
Nororadyolojik degerlendirmelerden MRI
da tipik 6zellikler; normalden daha derin pos-
terior interpedikiler fossa, belirgin veya kalin
superior serebellar pedinkiil, serebellar ver-
mis hipoplazisi veya displazisinin varligidir.™
Bu anormallikler toplami aksiyel MRG’de Ma-
ria BL ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak mo-
lar dis belirtisi olarak tanimlanmigtir.® Sagittal
MRG kesitleri 4. ventrikiiliin anormal sekil ve
yer degisimini gosterir. NOropatolojik deger-
lendirmelerde serebellar vermis hipoplazisi
veya displazisi kaudal ortabeyin tegmentumda
elongasyon ve kaudal medullada belirgin disp-
lazi saptanmistir.” Bizim tiim olgularimizda Jo-
ubert sendromuna yonelik radyolojik bulgular

Tablo 1. Olgularimizda Joubert Sendromuna ait bulgular
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ve molar dis belirtisi belirlenerek tanilar des-
teklendi.

Ulkemizde akraba evliliklerinin yiiksek
oranda gerceklesmesi herediter hastaliklarin
ortaya cikisini kolaylagtirmaktadir. Uc olgu-
muzun ikisinin anne ve babalari arasinda akra-
balik olmasi bunu goéstermektedir. Iki olgunun
biiylik kardeslerinde motor mental retardas-
yon Oykiisii mevcut idi ve tanisal herhangi bir
degerlendirme yapilmadig1 6grenildi. Joubert
sendromunun temel 6zellikleri olarak tanimla-
nan motor mental gelisme geriligi, hipotoni ve
radyolojik bulgular her {i¢ olgumuzda da tes-
pit edildi. Diger bulgulardan nistagmus tiim ol-
gularda mevcut iken tipik yiiz gériiniimit bir
olguda izlendi. Anormal solunum paterni ise
bir olgumuzun Oykiisiinden alinabildi. Diger
organ anomalileri ise hicbir olguda tespit edil-
medi (Tablo I). Goraldiigii gibi motor mental
gelisme geriligi saptanan olgularin eslik eden
diger patolojik bulgular ile birlikte degerlendi-
rilmesi dogru taniya ulasmakta 6nemli rol oy-
namaktadir.

Olgu I Olgu II Olgu III
Hipotoni + 4 §
Ataksi ? ? ?
Gelisme geriligi + o +
Radyolojik bulgular + + +
Tipik yiiz goriintimii + - )
Solunum problemleri = + B
Okiiler ve okiilomotor anomaliler + 3 +
Diger organ anomalileri - s }
159
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