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SAZETAK

Uvod: Joubertov sindom predstavlja genetski uzrokovano oboljenje primarno srediSnjeg zivéanog
sustava(SZS)karakterizirano hipoplazijom vermisa, esto i agenezom corpusa calosuma i ostalim
malformacijama SZS(ventrikulomegalija, poremecaji vidnog Zivca itd.). Ostale zna¢ajke su epizode
dispneje, nistagmusa i odgodeni motoricki razvoj. Patologija povezana s funkcijom bubrega utje¢e na
vise od 25 % oboljelih od Joubertovog sindroma. Joubertov sindrom javlja se prevalencijom od 1:100
000 Zivorodene djece. Dijagnozu je mogucée postaviti genskom analizom, a CeS¢e se postavlja
radioloski. Karakterizira ju “molar tooth” znak na MRI mozga. LijeCenje koje se upotrebljava u
Joubertovom sindromu je simptomatsko.

Cilj rada: Ukazati na vaznost rane (ako je moguce i intrauterine) dijagnostike Joubertovog sindroma.
Prikaz slu¢aja: Rije¢ je o Zenskom novorodencetu GD 39+1/7tjedana rodenom prirodnim putem.
Ultrazvucno se tijekom trudnoce zabiljezi proSirenje komora radi ¢ega je 34.tj uCinjen MRI fetalnog
mozga kojim se evidentira ,,molar tooth* znak te se postavi dijagnoza Joubertovog sindroma. Zbog
mogucénosti poremecaja drugih organskih sustava pridruzenih sindromu konzultiraju se gastroenterolog,
nefrolog, kardiolog i oftalmolog. Nefroloskom obradom uoceno je prosirenje kanalnog sustava bubrega
u smislu hidronefroze prvog stupnja obostrano. Ehokardiografski je nadeno zadebljanje prednjeg i
straznjeg zida sr¢anih kaviteta, obje AV valvule inserirane u istoj razini i gracilna descedentna aorta.
Neuropedijatrijskim UZV mozga jasno su uo¢ene anomalije straznje lubanjske jame te ageneza corpusa
calosuma.

Zakljucak: Ovim prikazom slucaja Zelimo skrenuti pozornost na vaznost ranog prepoznavanja i
dijagnostike Joubertovog sindroma,buduci da se i dalje ova bolest dijagnosticira kada uznapreduju
pridruzene renalne i oftalmoloske bolesti ili dode do komplikacija uslijed anestezioloskih procedura
zbog njihove preosjetljivosti na anestezioloSke preparate s nuspojavom depresije disanja.
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uvobD

Joubertov sindrom (JS) je rijedak autosomno
recesivno nasljedan  genetski poremecaj
primarno karakteriziran hipoplazijom
cerebelarnog vermisa sa slozenom
malformacijom mozdanog debla koja ukljucuje
znak molarnog zuba na aksijalnoj magnetskoj
rezonanciji (1).

Sindrom je 1969. godine prvi opisao i objavio
neuropedijatar Marie Joubert opisavsi ga kao
poremecaj karakteriziran dispnejom,
okulomotornim poremecajima, hipotonijom,
ataksijom, kasnjenjem u neuromotornom
razvoju s dokazanom patologijom cerebeluma i
mozdanog debla (2). Mnogi znaci i simtomi JS
javljaju se veoma rano u djetinjstvu, a najcesce
se karatkteriziraju kasnjenjem u grubim
motorickim vjeStinama. lako se drugi znakovi i
simptomi uvelike razlikuju od pojedinca do
pojedinca, oni opcenito spadaju pod obiljezje
zahvacenosti malog mozga. Posljedi¢no,
naj¢eS¢e znacajke ukljucuju ataksiju, tahipneju
apneju u snu, abnormalne pokrete o€iju i jezika
te hipotoniju u ranom djetinjstvu. Mogu se
pojaviti i druge malformacije kao S§to su
polidaktilija, rascjep usne ili  nepca,
abnormalnosti jezika i cerebralni napadaji.
Kasnjenja u razvoju, ukljucujuéi i kognitivna,
uvijek su prisutna u odredenoj mjeri (3). lako
su klinicke znacajke poremecaja prisutne u
razdoblju novorodenceta, ispravna dijagnoza se
Cesto ne postavlja nekoliko mjeseci ili godina
nakon rodenja (4). Prosjecna dob pri
postavljanju dijagnoze je 33 mjeseca (5). Stanja
koja su ponekad povezana s JS i nazivaju se
Joubertovim  sindromom i  povezanim
poremecajima (engl. Joubert Syndrome Related
Disorders, JSRD) ukljucuju znacajke kao $to su
druge anomalije srediSnjeg ziv€anog sustava,
polidaktilija, okularni kolobom, distrofija
retine, bubrezna bolest ukljucujuci cisti¢nu
displaziju ili nefronoftiza i fibrozu jetre. Neki
od ovih nalaza nisu vidljivi pri rodenju (3).
Prevalencija JS se kreé¢e od 1/80 000-1/100 000
zivorodene djece,ali je vjerojatno podcijenjena
zbog nedostatka prepoznavanja klinickih

znakova ili nalaza magnetske rezonancije te
neuspjeha u dijagnosticiranju stanja u osoba s
blazim oboljenjima (6). Iako se dijagnoza JS i
dalje postavlja klini¢ki i neuroradioloski za
sada je otkriveno i 30 gena ukljucenih u
nastanak JS i JSRD. Ovisno o zahvaéenim
genima klinickom slikom ¢e dominirati razliiti
pridruzeni poremecaji (7).

Lije¢enje svakog pojedinca s JS mora biti
individualizirano na temelju njegovih/njezinih
specificnih medicinskih potreba i pridruzenih
poremecaja.

Na temelju dosadasnjih iskustava za pacijente
oboljele od JS preporuéa se godiSnja
pedijatrijska i neurolo$ka procjena za pracenje
sistemskih ili motorickih odstupanja. Takoder
se preporuca i godi$nje pracenje rasta i spolnog
sazrijevanja s endokrinoloSkom procjenom.
Uputno je godisSnje tijekom prvih 20 godina
zivota obavljati pregled nefrologa s kontrolom
urina, krvnog tlaka, diureze i ostalih
nefroloskih parametara. Oftalmoloske
abnormalnosti mogu biti progresivne. Stoga se
preporuca godi$nji pregled mreznice po¢evsi od
trenutka postavljanja dijagnoze. GodiSnja
ultrazvuéna  (UZV)  kontrola  jetre i
koagulograma pocevsi od trenutka postavljanja
dijagnoze (8).

PRIKAZ SLUCAJA

Rije¢ je o Zenskom novorodencetu
zaprimljenom na na$ odjel u 1.satuzivota, GD
39+1/7tjedana rodenom prirodnim putem.
Tre¢e dijete iz cetvrte trudnoce kojem je
tijekom trudno¢e UZV zabiljezeno prosirenje
mozdanih komora i postavljena sumnja na
Dandy —Walker sindrom, radi ¢ega je u
34.tjednu  trudnote ucCinjena  magnetna
rezonancija (engl. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) fetalnog mozga kojim se
evidentira ,,molar tooth* znak te se postavi
dijagnoza Joubertovog sindroma (slika 1).
Izuzev navedenog trudnoca je bila urednog
tijeka. Nakon poroda novorodence je bilo
urednih vitalnih znakova, rodna masa 3270g/
rodna duljina 50cm te se izmjeSta na nasu
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kliniku radi nadzora i obrade. Laboratorijska
obrada koja je u¢injena po prijemu (krvna slika,
glukoza, bilirubin i minerali u serumu ) bila je
unutar referentnog intervala za dob. Zbog
mogucnosti postojanja poremecaja drugih
organskih sustava pridruzenih sindromu
konzultirani su gastroenterolog, nefrolog,
kardiolog i oftalmolog. Nefroloskom obradom
uoceno je proSirenje kanalnog sustava bubrega
usmislu hidronefroze prvog stupnja obostrano.
Ehokardiografski je nadeno zadebljanje
prednjeg i straznjeg zida srcanih kaviteta, obje
AV valvule inserirane u istoj razini i gracilna
descedentna aorta. Neuropedijatrijskim UZV
mozga jasno su uocene anomalije straznje
lubanjske jame te ageneza corpusa calosuma.

Slika 1. ,Molar tooth sign® na MRI mozga (T2W). Preuzeto
iz: Singh P, Goraya ]S, Saggar K, Ahluwalia A. A report of
Joubert syndrome in an infant, with literature review.]
Pediat Neurosci 2011;6:44-47.

RASPRAVA

Defekti u razvoju cerebelarnog vermisa
klasificirani su u sljede¢e kategorije:
jednostavna aplazija, Joubertov sindrom,
Dandy-Walkerova malformacija i
tektocerebelarni disrafizam s  okcipitalnom
encefalocelom (9). Svaki od ovih sindroma
razlikuje se klinicki te patoloski iako
preklapanja postoje. Medu klasi¢nim klinickim
nalazima JS-a su hipotonija, ataksija, mentalno-
motoricka retardacija i respiratorni nalazi kao
na primjer apneja/tahipneja i oftalmoloski

nalazi kao okulomotorna apraksija (5). lako se
JS uglavnom nasljeduje autosomno recesivno ,
ipak postoji istrazivanja koja ostavljaju
mogucénost X-vezanog nasljedivanja stoga je
potrebo praéenje svih trudnoca obitelji u kojima
se javlja JS (10).

Do sada je u svijetu prikazano nesto vise od 200
slu¢ajeva Joubertovog sindroma sa razli¢itim
klini¢kim manifestacijama (11).

Nasoj pacijentici je ehokardiografskim
pregledom  utvrdena insercija atrio-
ventrikularnih (AV) valvula u istoj ravni ¢ime
je postavljena visoka sumnja visoku sumnju na
atrioventikularni septalni defekt kojeg su u
svojem radu iz 2007. objavili Elamli i suradnici
(12).

Jedna trecina pacijenata uklju¢ena u studiju iz
2017., koju su proveli Fleming i suradnici,
imala je renalne tegobe udruzene uz Joubertov
sindrom. Na$oj pacijentici dijagnosticirana je
obostrana hidronefroza prvog stupnja za razliku
od 60 % ispitanika iz navedene studije gdje su
nefronoftiza 1 cisticna bolest bubrega bile
dominantne karakteristike bubrezne
komponente oboljenja (13).

Ageneza corpusa callosuma, koja je kod nase
pacijentice potvrdena UZV, prisutna je kod 6-
10 % oboljelih od Joubertova sindroma, a
ranije su je u svom radu opisali Zamponi i
suradnici 2002.godine (14).

Budué¢i da je dijagnoza naSoj pacijentici
postavljena u prvim danima Zivota ispoljavanje
ostalih manifestacija Joubertova sindroma
ostalo je za pracenje na daljnjim kontrolama i
pracenjima multidisciplinarnog tima
uklju¢enog u zbrinjavanje ovakvih pacijenata.

ZAKLJUCAK

Ova bolest s kliniCkom slikom neuroloskih,
somatskih 1 psihickih simptoma zahtijeva
blisku suradnju djecjeg neurologa, fizijatra,
pedijatra i ginekologa radi $to ranije dijagnoze
i probira. Nuzno je dijagnosticirati Joubertov
sindrom $to je prije moguce, najbolje prije 24.
tjedna trudnoce. Ovim prikazom slucaja Zelimo
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skrenuti  pozornost na  vaznost ranog
prepoznavanja i dijagnosticiranja Joubertovog
sindroma,budu¢i da 1 dalje oboljela
djeca/pacijenti  bivaju  prepoznati  kada
uznapreduju pridruzene renalne i oftalmoloske
bolesti ili dode do komplikacija uslijed
anestezioloskih  procedura zbog njihove
preosjetljivosti na anestezioloSske preparate s
nuspojavom depresije disanja.
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A NEWBORN WITH JOUBERT SYNDROME-A CASE
REPORT

Jerko Brzica, Marjana Jerkovi¢ RaguZ, Zeljka Prce, Katrina Solji¢
Clinic for Pediatrics, Department of Neonatology, University Clinical Hospital Mostar
88000 Mostar, Bosnia and Herzegovina

ABSTRACT

Introduction: Joubert syndrome is a genetic disorder of the primary central nervous system (CNS)
characterized by vermian hypoplasia, often agenesis of the corpus callosum and other CNS
malformations (ventriculomegaly, optic nerve disorders, etc.). Other characteristics are episodes of
dyspnea, nystagmus, and delayed motor development. Pathology associated with renal function affects
more than 25% of patients with Joubert syndrome. Joubert syndrome occurs with a prevalence of 1:
100,000 live births. The diagnosis can be made by genetic analysis, but it is more often made by
radiological analysis. It is characterized by a molar tooth sign on MRI. The treatment for Joubert
syndrome is symptomatic.

Obijective: Indicate the importance of early (if possible intrauterine) diagnosis of Joubert syndrome.
Case report: A female newborn born at 39+1 weeks of gestation through natural birth. The ultrasound
shows ventricular dilatation during pregnancy; MRI of the fetal brain was performed at 34 weeks of
gestation; it recorded the molar tooth sign and diagnosed the Joubert syndrome. Due to the possibility
of disorders of other organ systems associated with the syndrome, a gastroenterologist, nephrologist,
cardiologist and ophthalmologist were consulted. The renal examination revealed an enlargement of the
renal canal system in terms of first-degree bilateral hydronephrosis. Echocardiography revealed
thickening of the anterior and posterior walls of the heart cavities, insertion of both AV valves, and a
descending aorta forming a graceful arc. Neuropediatric ultrasound of the brain clearly showed
anomalies of the posterior cranial fossa and agenesis of the corpus callosum.

Conclusion: This case report draws attention to the importance of early detection and diagnosis of
Joubert syndrome, as this disease is still diagnosed when associated renal and ophthalmic diseases
progress or complications with anesthesia procedures due to their hypersensitivity to anesthetics with
respiratory depression.

Key words: Joubert syndrome, molar tooth sign, fetal brain
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