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OZET:

Johanson Blizzard Sendromun’da g6z bulgulari

Johanson-Blizzard Sendromu (JBS) nadir gorilen otozomal resesif kalitimli multisistemik bir hasta-
liktir. En karakteristik fenotipik 6zelligi ekzokrin pankreas yetersizligidir. Bundan baska siklik sirasina
gore; burun kanadi hipo-aplazisine bagh kliciik gaga benzeri burun, dental anomaliler, kafa derisinde
orta hat defektleri, sensérindral tip isitme kaybi, blyime gelisme geriligi, psikomotor retardasyon,
hipotiroidi, kadiyovaskdler ve genitotriner sistem anomalilerine de rastlanmaktadir. En sik gordler
oftalmolojik manifestasyon kutaneolakrimal fistlldlr. Sendroma eslik eden nazolakrimal malformas-
yonlar bir hayli sik iken intraokiiler malformasyonlara neredeyse hi¢ rastlanmamasi sendromun bir
ylizey ektodermal displazi olusu hipotezini desteklemektedir. Gozlerde sulanma nedeniyle klinigimize
refere edilen JBS'lu erkek bir bebede bilateral punktum dilatasyonu ve nazolakrimal probing uygulan-
misg ve JBS sendromunun ender goériilmesi nedeniyle bu vakanin sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Johanson blizzard sendromu, kutandz fistil, nazolakrimal kanal

ABSTRACT:

Eye symptoms in Johanson Blizzard Syndrome

Johanson-Blizzard Syndrome (JBS) is a rare, autosomal recessive disease with multi-system involve-
ment and characteristic exocrine pancreatic insufficiency. Other typical clinical features of JBS are
the following (with decreasing frequency); hypoplasia/aplasia of the alae nasi (beak like small nose),
dental anomalies, congenital scalp defects, sensorineural hearing loss, growth retardation, psycho-
motor retardation, hypothyroidism, cardiovascular and genitourinary anomalies. The most common
ophthalmologic manifestation is lacrimal cutaneous fistula. The syndrome is often accompanied with
nasolacrimal malformations however, intraocular malformations are almost never coincide with syn-
drome, supports the hypothesis that syndrome is a surface ectodermal dysplasia. We performed
bilateral dilatation of puncta and nasolacrimal probing to a male infant with JBS who had been
referred to our clinic with constant and excessive tearing of both eyes. Due to the rare incidence of
the syndrome we aimed to report this case.
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GIiRIS

Johanson-Blizzard Sendromu (JBS) ilk defa
1971'de Johanson ve Blizzard tarafindan tanimlan-
mustir (1). Nadir goriilen otozomal resesif kalitimli
multisistemik bir hastaliktir (2). En karakteristik feno-
tipik 6zelligi ekzokrin pankreas yetersizligidir. Bun-
dan baska siklik sirasina gore burun kanadi hipo-
aplazisine bagl kicuk gaga benzeri burun, dental
anomaliler, kafa derisinde orta hat defektleri, senso-
rinoral tip isitme kaybi, buyime gelisme geriligi, psi-

komotor retardasyon, hipotiroidi, kadiyovaskiler ve
genitolriner sistem anomalilerine de rastlanmakta-
dir. Etkilenen hastalar, genellikle serum protein
dizeylerinde distiklik ve infeksiyon sikligi nedeniy-
le yasamin erken déneminde kaybedilirler (3).
Gelisme geriligi intrauterin donemde baslar ve
cocukluk cagi boyunca devam eder. Ekzokrin pank-
reas yetersizligi ve malabsorbsiyonun bu durumdan
sorumlu oldugu dustnilmektedir. Baslangicta Lan-
gerhans adaciklari (pankreasin endokrin fonksiyonu)
korunarak sadece asiner hticreler (pankreasin ekzok-
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rin fonksiyonu) etkilenirken ileri cocukluk donemin-
de diabet de gelisebilmektedir (4-7).

En sik goriler oftalmolojik manifestasyon ise nere-
deyse literattirdeki olgularin yarisinda saptanmis olan
kutaneolakrimal fistildir (8). Sendroma eslik eden
nazolakrimal malformasyonlar bir hayli sik iken int-
raokuler malformasyonlara neredeyse hic rastlanma-
masi sendromun bir yilizey ektodermal displazi olusu
hipotezini desteklemektedir.

Sendromun genetik haritasiyla ilgili olarak 2005'te
kromozom 15q15-21'de ‘ubiquitin ligase’i kodlayan
UBRT geninde mutasyon saptanmistir (9-11). UBR 1
geni ‘ubiquitin ligase’i kodlamaktadir. Yari 6mri
dolan hticre ici proteinler hiicre tarafindan taninmak-
ta ve ‘ubiquitin ligase’i da iceren kompleks bir prote-
olitik sistem tarafindan kicuk peptidlere parcalan-
maktadir. Boylece hiicre ici bircok fonksiyonda gorev
alan cesitli proteinlerin devir daimi saglanmaktadir.
‘Ubiquitin ligase’in nazolakrimal sistemin gelisimde-
ki rolu net olarak bilinmemektedir.

Bu sunumda bir vaka miinasebetiyle JBS’unu
oftalmolojik malformasyonlar ve tedavileri acisindan
irdelemeyi amacladik.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 15 aylik erkek bebekti. Yirmi ti¢ yasin-
daki annenin ikinci gebeliginden, 41. gestasyon haf-
tasinda, vajinal yolla 3800 gram dogmustu. Oykii-

Resim 1: Her iki gdozde sulanma ile birlikte JBS icin tipik
olan kiiclik gaga benzeri burun, alina uzanan dik ve kuru
saclar, licgen seklinde {ist dudak esliginde diiz filtrum
ve mikrognatizm (ailenin izni ile) gériilmektedir.

s e

Resim 2: HGenel anestezi altinda nazolakrimal
lavaj esnasinda, sag medial kantusun yaklasik 5mm
inferiorunda kutaneolakrimal fistlilden sivi drenaji
izlenmektedir.

stinden anne ve babanin kuzen olduklari, ilk gocuk-
larinin ¢ yasinda ve saglikli oldugu 6grenilmisti.
Hastanemiz Cocuk Hastaliklari Klinigi tarafindan JBS
tanisi ile takip edilmekte olan hasta, gozlerde sulan-
ma sikayeti sebebiyle tarafimiza yonlendirilmisti.

Fizik muayenede epifora, bilateral sig orbita, her
iki burun kanadinda hipoplazi, diz filtrum ve mik-
rognatizm saptandi (Resim 1). Ayrica her iki goz de
alt kapak inferomedialinde, nazolakrimal kanal ya da
lakrimal keseden cilde uzandigi distintlen fistdl
mevcudiyeti gorildi (Resim 2). Primer pozisyonda
ortofori mevcuttu. Isik takibi misbetti, glob hareket-
leri her yone serbest, direkt ve indirekt 1sik refleksi
normaldi. Glob 6n ve arka segment muayenesi nor-
mal sinirlar icerisinde idi.

Dogumda oksipital bolgede 3X3 cm’lik cilt ve
kemik deformitesi saptanmasi tizerine Cocuk Hasta-
liklart Klinigi'nce istenen kraniyal ultrasonografide
on fontanel acikhginin posterior oksipital kemik alt
ucuna kadar devam etmekte oldugu ve bu alanda
kemik doku izlenmedigi belirtilmisti. Norosirurji Kli-
nigi tarafindan degerlendirildikten sonra cekilen
beyin tomografisinde parankim defekti goriilmemesi
tizerine defektin takibi 6nerilmisti. Tibbi Genetik Kli-
nigi tarafindan degerlendirilen hastanin kromozom
analizi 46 XY olarak rapor edilmis idi. ‘Ubiquitin-
protein ligase E3 component n-recognin 1’ enzimini
kodlayan ve 15’inci kromozomda bulunan UBRT
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geninde, homozigot ya da bilesik heterozigot mutas-
yon tespit edilmisti. Mutasyon agisindan anne ve
baba heterozigot iken hasta homozigot idi. Bu bulgu-
lar dogrultusunda hasta otozomal resesif kalitimli
JBS, ebeveynler ise heterozigot tasiyici olarak deger-
lendirildi. Sendromun ekzokrin pankreas yetersizli-
giyle birlikteliginin olmasi ve hastada sik diskilama-
kusma sikayetlerinin olmasi tizerine Gastroenteroloji
ile konsulte edilmis ve pankreas ekzokrin fonksiyon
bozuklugu saptanmis idi. Burun kanadi hipoplazisi
icin Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi tarafindan takip
onerilmis, cerrahi girisim distintlmemisti.

Yapilan isitme testi sonucu bilateral sensérinoral
tipte isitme defekti saptanmis idi. Hipospadias icin
6-18 ay arasinda elektif sartlarda cerrahi planlanan
hastanin batin ultrasonografisi ve ekokardiografi
sonuclari normal sinirlar icinde saptanmusti.

Ebeveynler, hastalik ve tedavisi hakkinda bilgilen-
dirildikten sonra uygulanmasi planlanan nazolakri-
mal cerrahi icin rizalari alinarak aydinlatilmis onam
formu imzalatildi. Hastaya elektif sartlarda dogumsal
nazolakrimal kanal tikanikligi 6n tanisi ile genel anes-
tezi ve lokal antisepsi altinda bilateral punktum dila-
tasyonu ve nazolakrimal problama uygulandi. Bilate-
ral alt ve tist punktum mevcuttu. Punktum dilatasyonu
sonrasi yapilan nazolakrimal lavajda her iki tarafta da
kutanoz fistilden sivi gelisi gozlendi. Bowman prob
ile problama sirasinda yine her iki tarafta nazolakri-
mal kanalin nazal mukozada kor bir ucla sonlandigi
goruldu. Alt meatuslarin dar olmasi nedeniyle her iki
alt konkaya elevator yardimi medializasyon uygulan-
di. Prob ile nazal kaviteye girildigi hissedilince metal-
metal temasi ile islemin basarisi dogrulandi. Her iki
goze %0.3 tobramisin gbz pomadi (TOBREX® steril
oftalmik pomad, ALCON) uygulanarak operasyon
sonlandirildi. Ayni giin taburculugu yapilan hastaya 1
hafta siireyle, giinde 4 defa netilmisin stilfat (NETIRA
5ml g6z damlasi, TEKA) kullanmasi 6nerildi.

Postoperatif 1. giin ve 2. hafta kontrollerinde g6z-
lerde sulanma sikayetinin olmadigi ancak her iki fis-
ttl alanindan ara ara sulu akintinin devam ettigi 6gre-
nildi. Fistiliin patent olmasi sebebiyle akut dakriyo-
sistit ya da selilit gibi enfeksiyonlara sebep olmaya-
cagl dusitnilerek, fistil obliterasyonun ileriki bir
tarihte Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi ile birlikte
yapilmasi planlandi.

TARTISMA

Johanson Blizzard Sendromu c¢ok sayida konjeni-
tal anomali ile birlikte olabilen multisistemik, otozo-
mal resesif kalitimli ender bir hastaliktir. ilk tanimlan-
digi zamandan bu yana 46 vaka bildirilmis olup,
vakalarin timiinde burun kanatlarinda az gelismislik,
pankreasin dis salgi islevlerinde yetersizlik ve biyu-
me geriligi izlenmistir. Literatiirde JBS’a eslik eden
oftalmolojik bulgular; nazolakrimal sistem malfor-
masyonlari (konjenital nazolakrimal kanal tikanikh-
g1, kutaneolakrimal fistil, Gst punktum aplazisi),
yukari egimli palpebral fissiir, goz kapagi kolobomu,
hipertelorizm, strabismus, ptozis, epikantal kivrim ve
konjenital katarakt seklindedir (12). En sik gortler
oftalmolojik manifestasyon kutaneolakrimal fisttl-
dur. Fistiltin boyu ve sekli olgular arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Cheung ve arkadaglarinin yaptig
literatlir taramasinda JBS’nun en sik oktler manifes-
tasyonunun nazolakrimal sistem malformasyonlari
oldugu, intraoktiler anomalilerin ise sendroma nadi-
ren egslik ettiginden bahsedilmektedir (8). Lakrimal
drenaj sistemindeki anomalilerin yiiksek insidanstaki
cesitliligi goz ontine alindiginda tam ve dogru bir
rekonstriiksiyon icin plastik cerrahi ile ishirligi icinde
calisiimasi gerekmektedir.

Hastamizda kiiciik gaga benzeri burun, ekzokrin
pankreas yetersizligi, sensorintral isitme defekti,
konjenital skalp aplazisi, hipospadias, nazolakrimal
kanal tikanikhg ve kutaneolakrimal fistil mevcut idi.
Godbole ve arkadaslarinin bildirdigi olgu sunumun-
da; yenidogan doneminde gaga benzeri burun,
hipoplastik alae nasi, ince tst dudakla birlikte uzun
filtrum ve frontal hirsutizmi iceren tipik ytiz gorini-
mii olan biz kiz bebekten bahsedilmistir (16). ilerle-
yen aylarda bilateral isitme azhgi, hipotiroidizm ve
JBS’nun karakteristigi olan pankreas yetersizligi de
saptanmis, genetik dogrulama ile JBS tanisi kesinles-
tirilmistir.

Sistemik manifestasyonlar acisindan bakildiginda;
hastamizda pankreas ekzokrin fonksiyon bozuklugu
ile birlikte kranyal kemik deformitesi, hipospadias ve
sensorinoral tipte isitme defekti mevcut idi. Bunun
disinda literatiirde hipotiroidizm, atrial septal defekt
basta olmak tizere kardiyak anomaliler, hipopituita-
rizm, anemi-trombositopeni birlikteliklerinden de
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bahsedilmektedir (12). Ayrica Ramos S ve arkadasla-
r1, JBS’lu bir olguda dis kulak kanal atrezisi birlikteli-
gini rapor etmislerdir (15).

Alkhouri ve arkadaslarinin yayinladigi oldu sunu-
munda; biyiume gelisme geriligi sebebiyle tetkik edi-
len 7 yasindaki bir kiz hastadan bahsedilmektedir (2).
Yapilan tetkiklerin yag malabsorbsiyonuna isaret
etmesi lzerine pankreas yetersizligi nedenleri (¢ol-
yak hastaligi, kistik fibrozis, Shwachman-Diamond
sendromu vb.) arastirilmis fakat sonuclar negatif gel-
mistir. Bu sirada okulda yapilan bir taramada isitme
azhgr saptanmasi tizerine JBS akla gelmis ve genetik
tani ile dogrulanmistir. Bu olguda sendromun tipik
ytiz bulgularinin (anormal sag paterni, ince tst dudak,
kugtk disler... vb) dikkatli bakilmadiginda gézden
kacacak derecede hafif oldugundan bahsedilmekte-
dir.

Sendromun siklikla otozomal resesif olarak kalitil-
dig1 bilinmektedir (13,16). Vakalarin tamamina yaki-
ninda anne- baba arasinda akrabalik saptanmistir.
Hastamizdan alinan aile anamnezinde, anne ve
babanin birinci dereceden kuzen oldugu, 6grenil-
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