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CHAN POAN TRUOC SINH
HOI CHUNG JOUBERT

1Bénh vién San Nhi Pa Nfng; 2Vién Di truyén y hoc
*Pai hoc Y Duge TPHCM, “Bénh vién Dai hoc Y Dugc TPHCM

GIOI THIEU

Hoi ching Joubert (Joubert Syndrome — JS,
OMIM 213300) 1a mot réi loan phat trién than
kinh hiém gip dugc mo ta lan dau tién vio nim
1969. Ty [é cta ]S vao khoang 1/80.000 tdi
1/100.000 tré sinh s6ng.

]S ¢6 biéu hién lam sang dic trung & bat
thudng thity nhong tiéu nio va than ndo. Vi la
bénh Iy lién quan cham phat trién tAm than —
tri tug, di truyén kiéu tinh trang lin trén NST
thudng, do vay c6 nguy co téi phat khoang 25%
va rit can dugc xdc dinh nhim chin do4n kip
thoi trong chim séc tién san.

That ra, chan doan trude 14n sau sinh cua JS
kha khé khan vi biéu hién kiéu hinh kha khong
ddng nhét, dic biét 1a cac bat thudng cAu tric di
kém, tao nén mot phd bénh Iy da dang. Bén canh
do, sy phtc tap vé di truyén véi hon 30 gen gay
bénh da duogc xdc dinh cho dén nay. Sy tién bo
cua giai trinh ty thé hé méi (Next Generation
Sequencing — NGS) trong nhitng nam gan day
da tao nén mot cude cach mang trong di truyén
y hoc 1am sang, cho phép hiéu rd méi lién quan
gitta kiéu gen va kiéu hinh va chinh xdc hon
trong tu van di truyén.

Ching t6i xin trinh bay mot trudng hop hoi
ching Joubert dugc chin doén trudc sinh & tudi
thai 30 tuan. Quan trong hon, thai ky nay déng
1& da c6 thé duge tiép can phi hgp va xdc dinh
chén do4n sém hon néu ching ta c6 dinh hudng
tit nhitng yéu td tién cin gia dinh.

BAO CAO TRUONG HOP

Thai phu 37 tudi, PARA 1001, tién cin con
dau 10 tudi bi cham phét trién tAm than — trf
tué, tuy nhién chua c6 chan doan dic hiéu. Tién
stt gia dinh khong ghi nhan bénh Iy ¢6 lién quan
dén cham phat trién tAm than — trf tué. Thai phu
duoc tiép nhan kham thai ldc 30 tuan, véi nghi
ngd tit tuyén trude vi cé biéu hién “gian bé 1én
hé sau” & thai tit 22 tuan va tham chi da duoc
danh gida MRI thai ltc 28 tudn, tuy vay khong cé
két luan dic hiéu. Siéu 4m ghi nhan thai ting
trudng tuong tng & bach phan vi 40, banh nhau
va nudc 6i binh thuong. Bat thudong hinh thai
thai nhi bao gdm gién bé 16n h6 sau 11 mm. Nio
thit 4 thong thuong véi hd sau, hinh dang nio
thét 4 bat thuong, “hinh anh ring cbi” trén mit
ciit ngang qua cubng nio, thity nhong thiéu san
véi hinh thai bat thudng. Bat thudng ngoai so
ndo bao gdm hai than kich thudc 16n va ting
am, mAt phan biét vo — thy. Khao sat han ché vi
tudi thai 16n nhung ching tdi khong ghi nhan
c6 da ngoén.

Céc diu hiéu trén siéu 4m dinh hudng
nghi téi hoi ching Joubert va céc rbi loan c6
lien quan phd bénh Iy tiém mao (ciliopathy).
Ngoai ra, phan tich hinh anh cOong hudng
tlt so ndo cta con dau ciing goi ¥ bt thuong
cubng ndo. Thai phu dugc choc 6i, thuc hién
phan tich G4500 (giai trinh ty hé exome 4503
gen lién quan bénh Iy 1Am sang) va két qua
cho théy thai nhi mang hai dot bién (Bién thé
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NM 001142301.1(TMEM67):c.482A>G
(p.Asnl61Ser) [Clinvar  accession  ID:
VCV000216826.2] da dugc bio cdo bénh
Iy nhiéu lan tai d@ liéu ClinVar, di truyén tir
cha. Bién thé con lai chua duge bdo cdo trude
day trén mang d@t lieu ClinVar, di truyén ti
me. Bién thé nay sau dé da duoc ching toi
cap nhat trén ClinVar [Clinvar accession ID:
VCV000692261.1] cua gen TMEM67 (dang di
hop kép). Két qua phan tich gia dinh cho thiy
ngudn gbe hai bién thé nay tit cha va me, dong
thoi kiéu gen ctia con dau (biéu hién kiéu hinh
]S) hoan toan triing khdp kiéu gen cua thai, khi
dé dat 31 — 32 tuan.

(a) Méit cdt ngang ndo thdt 4 trén muc céu néo cho
thdy hinh dang bét thudng cia né. Chu g dudng kinh
trudc-sau cla ndo that 4 I[6n han dudng kinh ngang.
Déau hiéu “rdng céi” cdng dugc nhdn dién trén mdit
cdt nay (%);

(b) Hinh dnh ndo thdt 4 théng thuong “hep” vdi hé
sau, 2 bdn cdu tiéu néo kich thudc binh thuong;

(c) Hinh dnh thuy nhéng thiéu sén véi hinh thdi bét
thuong. Chu g diém fastigium cé hinh tron thay vi
hinh tam gidc nhu binh thudng;

(d) Hinh dnh 2 than kich thudc [dn, tdng Gm va mdt
phan bigt vo - tdy.
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BAN LUAN

V6i cdc biéu hién da dang di kem ngoai so
nio, JS dugc phan lam 6 dudi nhém: nhém JS
6 dién hoic thuan tay; JB véi bénh Iy vong mac
(JS-Ret); JS v6i bénh Iy than (JS-Ren); ]S véi
bénh Iy than va mit (JS-OR); JS véi bénh Iy gan
(JS-H); va JS véi céc bt thuong miéng-mit-chi
(JS-OFD). Mbi dusi nhém lién quan tuong tng
v6i nhém gen khac nhau. Tuy nhién cing cin
luu § ring, ngugc lai mot dot bién gen cu thé c6
thé gay ra cdc nhém bénh Iy khac nhau.

Mbi lién quan phic tap d6 dén tit viéc hau
hét cic gen lién quan ma héa cac protein da
duoc biét hodc duge du dodn c6 lién quan dén
chtic ning cua tiém mao nguyén phat (primary
cilium, non-mobile cilium). Tiém mao nguyén
phat 12 mot cAu tric hinh dng ¢6 lién quan dén
nhiéu con dudng tin hiéu cua té bao. Sy bit
thuong chitc ning ctia né tit thoi ky phat trién
bao thai ¢6 thé giy nén nhiéu biéu hién da dang

Hydrocephalus.
PCD, OFD1

Retinal defect/degeneration:
PCD, BBS, MKS, NPHP,

JBTS, ALMS, LCA, CORS
Mental retardation:

Craniofacial defect BBS,NPHP, JBTS, CORS
OFD1

Cardiac defect:
PCD, EVC, BBS, MKS,
Rib/thoracic skeleton NPHP, ALMS

defect: JATD,EVC

Pelvic bone defect:
JATD

Polydactyly:
JATD, OFD1,
EVC, BBS, JBTS 4ifth

Nguon: Lee JE, Gleeson JG. Genome Med 2017,
doi:10.1186/gm275



Da c¢6 hon 30 gen duge tim théy ¢6 lién quan
thé hién JS va cac rdi loan lién quan, trong dé6 33
gen di truyén lin NST thuong va 1 gen (OFD1)
di truyén lan lién két NST X. Trong hau hét cac
trudong hop, ngoai trit kiéu di truyén lién két
NST X, nguy co tii mic trong cting mot gia dinh
1a kh4 cao, khoang 25%.

V& mit biéu hién tai cAu trac thn kinh
trung wong, JS dugec mod ta véi ddu hidu dic
trung [ hinh anh “ring c6i” (molar tooth sign —
MTS). D4u hiéu nay tuong tng véi bat thuong
nfo gifta — nfo sau, dic trung bdi sy kéo dai
va mong di ctia vi trf ndi cAu ndo — ndo gitta
(pontomesencephalic junction). Hinh 4nh gidn
tiép quan trong c¢6 thé ding dé phat hién khi
siéu Am hinh théi thai 1a sy gia ting chiéu dai
trude sau cta nao thit 4 trén mit cit ngang
truc (axial) di qua tiéu ndo thai nhi (mit cit do
duong kinh ngang tiéu nio). Trén cdc mit cit
ngang mic nio gitta va cau nio, hudng cia hai
cubng ndo trén c6 thé khac nhau, bao gdm song
song, dang chit V, cong, va ciu tric dang chit A.

Quarello va cong su cho thiy sy thay déi hinh

Trong JS, 6 muc than néo, dudng kinh trudc sau phan
trén cua ndo thdt 4 [6n hon dudng kinh ngang. Hinh
dang cua ndo thdt 4 binh thudng & hinh (a, b); va bdt
thuding & hinh (c, d). Pudng dé va xanh tuong Ung tran
va san cda ndo thdt 4.

théi ndo thit 4 c6 vai trd quan trong trong siéu
am phat hién trudc sinh thai nhi mic hoi ching
Joubert. Nao thit 4 c6 4 thanh (thanh trudc ctia
than ndo, thanh sau cta tiéu nfo, va hai thanh
bén céc cudng ndo trén va dudi — chiing két nbi
than ndo véi tidu ndo). O thai ky binh thuong,
nio thit 4 c¢6 thé duge quan sit 16 rang tit sau
tuan 18 thai ky, chita dich va ¢6 dang hinh thang
trén mit cit ngang, vai dudng kinh ngang lén
nhAt ludn 16n hon dudng kinh trude sau. Cac
dang bét thuong dugc quan sat thiy trong siéu
am thai c¢6 ]S I nao that 4 ¢6 duong kinh trude
sau 16n hon dudong kinh ngang 16n nhét, véi
hinh dang nhon & phia trude, hoiac dang c6
nao thét 4 gian 16n hinh tam giac hoic la dang
canh doi

Ngoai ra, trén mit cit doc & thai nhi binh
thuong, ndo thit 4 c6 hinh tam gidc phan 4m
trbng véi dinh nhon quay vé phia sau. Diém cao
nhit tran nio thit 4 1a fastigium. Trén mat cit
doc gitta cta thai nhi JS, nao thit 4 gian va
bién dang, khong c6 hinh tam gidc véi mot
diém fastigium & phia sau. Cing MTS va thiéu
san thiy nhong, cdc bAt thudng hé than kinh
trung wong khac c6 thé ghi nhan nhu nang chét
tring, ton thuong chét tring ting tin hiéu, loan
san thé chai, ndo dng thuy, da cudén nio nho,
thodt vi nfo va phit nio thity chdm

Midbrain

Pons

Medulla

Néo thdt 4 & thai nhi cé JSRD gién [8n va tron bat
thudng, madt di hinh dang ddic trung hinh tam gidc va
diém fastigial, va né bj ddy léch [én phia trén. Mui tén
chi vao fastigium, mai tén hai dau chi vao vong eo cda
than ndo, vi tri bj giam kich thudc trong trudng hdp
JSRD. Budng mau vang la trén ndo thdt 4.
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Chén doan ]S thudng nhiéu hon & giai doan
sau sinh, véi MTS duogc phat hién trén MRI
va cdc diu hiéu [Am sang cta ching nhuge co,
cham phat tién thé chit-tdm than da boc 16.
Chéin doan trudc sinh hoi ching Joubert rit
hiém va khé thuc hién. Bac si siéu Am thudng
khong duge canh bdo vé& hoan canh lam sang
lién quan hoi ching nay (tién cin gia dinh) va
6 thé chi don thuin quan sat thiy cac dic diém
khong dién hinh, nhu 13 hé sau rong va loan san
thity nhong. Cac diu hiéu trén ciing ¢6 thé duge
tim thiy & trong cac bt thudng khac, nhu bét
thudng Dandy-Walker (v6i ty 1é tai méc rit thip
trong pha hé), thiéu san tiéu ndo-cau nio. .. véi
nguyén nhan di truyén va ngoai sinh da dang
(nhiém trang bao thai, thiéu m4u...). Piém miu
chét 1a sy dinh hudng tir cdc diu hiéu di kém
ngoai so nio, & truong hgp bao cdo nay [a than
(va tién cin gia dinh). K§ thuat siéu Am c6 thé
gitip cai thién co hoi phat hién, véi ddu do phan
giai cao nga Am dao hodc dung hinh véi siéu Am
3 chiéu. Cha ¥ rang & thai ky binh thudng trudc
18 tun, thiy nhong vin trong giai doan phat
trién. Viéc quan sét siéu am sau 18 tuan thai ky
1a cAn thiét dé chan doan chinh xdc va day du.

Trong bbi canh ¢6 tién cin x4u trong pha hé,
bac si ciing nén dé nghi xét nghiém di truyén
phtt hgp dé chin dodn xac dinh. Trong trudng
hop duge bao céo, gen TMEM67 nam trén locus
8q22.1, chiu trach nhiém cho bénh Iy tiém mao
trong d6 ¢6 hoi ching Joubert 6 va Meckel type
3 theo y van.

KET LUAN

Hoi ching Joubert va céc rdi loan lién quan
12 mot bAt thudong bim sinh ¢6 nguy co ti mic
cao, va diu hiéu “ring cbi” duge phat hién trén
siéu 4m tién san cho phép bac si phan biét véi
céc bat thudng nio gitta-nio sau khéc. Phan tich
di truyén trude sinh cho thai nhi va bd me 1a cAn
thiét dé khing dinh chin dodn chinh x4c. Diéu
nay rt hitu ich trong tu van di truyén va quan ly
tién san & nhing thai ky ké tiép.
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KET LUAN

Ty 1& nhau tién dao dang gia ting va c6
lién quan truc tiép dén sb 1an md lay thai
trude d6, din dén bénh sult va ta sult
nghiém trong & cd me va thai. Sang loc &
tAt ca bénh nhan va xac dinh dang vi trf
nhau bam, s dung siéu 4m dau do 4m dao
tit 16 tudn, la rit quan trong dé chin doan
sém nhau tién dao gép phan han ché lo ling
cho gia dinh bénh nhan. C4c bic si san phu
khoa nén nhén thitc duge su di chuyén 1én
trén va sy binh thuong héa banh nhau khi
tudi thai 16n. Trong trudng hgp banh nhau
binh thuong héa trd lai thi quan trong nhét
1a phai sang loc mach mau tién dao. Trong
trudng hop nhau tién dao van tdn tai, thi
can phai c6 mot cach tiép can hé théng dé
dam bao két qua tdi uvu nhit.
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