See-Saw Nistagmus ile Seyreden
Bir Joubert Sendromu: Olgu Sunumu

JOUBERT SYNDROME WITH SEE-SAW NYSTAGMUS: CASE REPORT
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Ozet

Joubert sendromu, epizodik hiperpne, ataksi, anormal goz
bulgulart ve mental retardasyon ile seyreden, otozomal resesif
gecis gosteren, kranial manyetik rezonans goriintiilemede tipik
‘molar dis bulgusu’ ve serebellar vermian hipoplazi ile karakterize
bir hastaliktir. Klinik ve radyolojik bulgularla Joubert sendromu
taninan bir olguda see-saw nistagmusu saptanmig ve nadir goriilen
bu olgu literatiir bilgileri 15181nda tartigtlmistir.
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Summary

Joubert syndrome is an autosomal-recessive disease
characterized by attack of episodic hyperpnoea, ataxia, abnormal
eye movements, mental retardation accompanied by hypoplasia of
the cerebellar vermis and ‘molar tooth sign’ in cranial magnetic
resonance imaging. One case with the diagnosis of Joubert
syndrome by clinical and radiological findings has also see-saw
nystagmus. This interesting case has been presented and discussed
in view of literature.
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Epizodik hiperpne, anormal goz hareketleri, ataksi ve
mental retardasyon ile karakterize olan Joubert sendromu,
otozomal resesif gecis gostermekte ve serebellar orta hat
yapilarinda gelisim anormalligi ile beraber seyretmektedir.
Tk kez 1969 yilinda Joubert ve arkadaslari tarafindan dort
kardeste tanimlanmis ve giiniimiize dek sinirl sayida olgu
bildirilmistir (1,2).

Joubert sendromlu olgularda cesitli okiiler ve
okiilomotor bulgular tanimlanmistir. En sik rastlananlar,
horizontal ve vertikal planda izleyici goz hareketlerinde
yavaslama, okiilomotor apraksi, vestibiilo-okiiler reflekste
azalma, gérme bozukluklari, retinal disfonksiyon, pitozis,
strabismus ve nistagmustur. Nistagmus siklikla rotatuar
karakterdedir. See-saw, penduler ve torsiyonal nistagmus
ise daha az siklikla bildirilmistir (3,4).

Dengesizlik ve konusamama yakinmas: ile bagvuran;
1liml1 mental retardasyon, yavas ve basamakli izleyici goz
hareketleri, okiilomotor apraksi, primer pozisyonda see-
saw nistagmusu, retinada pigmentasyon artis1 ve gdvde
ataksisi olan, beyin manyetik rezonans incelemesinde
tipik ‘molar dis belirtisi’ izlenen olgu zengin okiiler ve
okiilomotor bulgulart nedeniyle literatiir esliginde
tartisilmis ve nadir goriilen bu olgu sunulmaya deger
bulunmustur.
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Olgu

Onbes yasinda erkek hasta, dengesizlik ve konusma
giicliigli nedeniyle basvurmustur. Prenatal doéneminde,
doktor takibinde olmayan olgunun evde ebe yardimi ile
vajinal yolla dogdugu, dogar dogmaz agladifi ve
morarmas1 olmadig1 6grenildi. Yiirlimesinin 4-5 yaslarinda
basladigi, 8 yasmma kadar yardimla yiirtidiigli, anlamlh
kelimelerle konusmasinin hi¢ olmadigi, gormesinin iyi
olmadig1 ancak kendi ihtiyaglarini karsilayabildigi, okula
gidemedigi ve cevresiyle uyumlu oldugu aile tarafindan
belirtildi. Ayrica halen dengesizlik, konusamama,
gozlerinde istem dis1 hareketler, uykuda nefes durmasi
yakinmalar1 tanimlanmistir. Anne ve baba arasinda
akrabalik olmayan olgunun, sekiz ¢ocuklu ailenin sekizinci
¢ocugu oldugu, ¢ocuktan sonra dogan
¢ocuklardan {iigiiniin sirastyla 8, 18, 24 aylikken oldiigii
Ogrenildi. 8 aylikken 6len kardesin 6liim sebebi bilinmiyor,
Olimiine kadar saglikli oldugu ifade ediliyordu. 18
aylikken olen kardeste dengesizlik tanimlaniyordu ve 2
yasindayken olen kardesin ise yiirime ve konusmasinin
olmadig1 6grenildi.

dordiincii

Olgunun fizik muayenesinde kan basinci: 120/80 mm
Hg, nabiz: 100/dakika, ates: 36° idi. Dismorfik yiiz
goriiniimii (alin ¢izgisi diisiik, genis burun kokii, cikik
alin), kubbe damak, jinekomasti ve 1limli kifoskolyoz
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gozlendi. Norolojik muayenede biling agik olup, sozel
komutlara uyuyordu. Konusmasi bir-iki hece ile sinirliydi.
Orta derecede mental retarde olarak degerlendirildi.
Pupilleri izokorik, direkt ve indirekt 1s1k refleksi
alimyordu. Vizyon mental retardasyon nedeniyle tam
olarak degerlendirilemedi. Fundusta periferik retinada daha
yaygin olmak iizere pigmentasyon artig1 goézlendi (Resim
1). Gozler primer bakis pozisyonunda iken sagda
elevasyon ve saat yoniinde rotasyon, solda ise depresyon
ve saat yoniinde rotasyon gozlendi (Sekil 1). Lateral
bakislarda ise bu nistagmusun inhibe oldugu ve hizl fazi
bakis yoOntine, horizontal, kaba amplitidli konjiige
nistagmus ortaya ¢iktig1 gozlendi.

Horizontal ve vertikal izleyici goz hareketleri yavas
ve basamakli idi. Diger kranial sinir muayeneleri normal
sinirlardaydi. Motor defisit yoktu. Derin tendon refleksleri
tiim ekstremitelerde canli, yiiriimesi genis tabanli, ataksik,
Romberg (+)’1igi ve hipotoni saptandi.

Laboratuar incelemelerinde hemoglobin, hemotokrit,
beyaz kiire, kirmizi1 kiire, sedimantasyon, trombosit, kan
sekeri, ire, kreatinin, elektrolitler, alanin ve aspartat
transaminazlar, tiroid  fonksiyon testleri  normal
sinirlardaydi. Batin ultrasonografisi normaldi. EEG’de hizli
aktivite fazlaligindan olusan zemin ritim diizensizligi
gozlendi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde
serebellar vermis belirgin hipoplazik olup, buna bagh
kuadrigeminal sistern genislemis, siiperior serebellar
pedinkiiller belirgin ve tipik molar dis belirtisi izlendi
(Resim 2).

Tartisma

Joubert sendromu, 1969°da Joubert ve arkadaslari
tarafindan serebellar vermis agenezisi ile beraber seyreden
epizodik hiperpne, anormal goz hareketleri, ataksi ve
mental retardasyonla karakterize familyal bir sendrom
olarak tanimlanmustir (1). Bunu izleyen olgu sunumlariyla
Joubert sendromunun tami kriterleri gelistirilmis ve son
olarak Maria ve arkadaglari (1999) tarafindan olgular
gozden gecirilerek tani kriterleri olusturulmustur (Tablo 1)
(5). Otozomal resesif gecis gosteren bu sendromla ilgili
gen calismalarinda heterojenite saptanmis ve erkeklerde
daha sik oldugu bildirilmistir (kadin/erkek: 2) (5,6). Ilimh
ya da agir mental retardasyonla beraber seyreden Joubert
sendromlu cocuklar eger solunum problemi nedeniyle
kaybedilmezse uzun yillar yasayabilmektedirler. Yasin
ilerlemesiyle solunum problemleri ve okiilomotor bulgular
azalmaktadir (7).

Okiiler ve okiimotor anomaliler Joubert sendromunda
%70-100 oraninda bildirilmektedir. En sik goriilen okiiler
bulgular; nistagmus, okiillomotor apraksi, izleyici goz
hareketlerinde yavaglama, istemli sakkadlarda azalma,
retinal displazi, pitozis ve strabismustur (3). Nistagmus en
sik rastlanan goz bulgusudur. Siklikla rotasyonel, daha az
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Resim 1. Fundusta periferik retinada daha yaygin olmak iizere
pigmentasyon artigt gozlendi.

Sekil 1. Primer pozisyonda sag goz eleve ve intorsiyone, sol goz
deprese ve ektorsiyone rotatuar nistagmus gozlenmistir.

pendiiler-torsiyonel veya see-saw (tahtaravalli) nistagmusa
rastlanmaktadir (4). Olgumuzda da tipik olarak see-saw
nistagmus gozlenmistir.

See-saw nistagmus; vertikal vektor iizerinde ortaya
cikan, konjuge, pendiiler ve torsiyonel disjunctive
osilasyonlardir.  Intorsiyone olan gz yiikselirken,
ekstorsiyone olan diger goz asag iner ve adeta tahtaravalli
goriintiisii olusturur. Gozlerin primer pozisyonunda, asagi
bakista veya vertikal bakislarda daha belirgin olabilir.
Akkiz ya da konjenital form olgulara rastlanilmigtir (8).
See-saw nistagmus cogunlukla diensefalik lezyonlarla
birlikte goriiliir. Ancak, ti¢lincii ventrikiile uzanim gosteren
parasellar lezyonlar, Arnold-Chiari malformasyonu, iist
beyin sap1 hastaliklari ile de ortaya ¢ikabilmektedir (8).

Joubert sendromunda, izleyici goz  hareket
bozukluklart sik olarak goriilmektedir (4). Serebellar
lezyonlarda izleyici g6z hareketleri bozulmaktadir ve
deneysel calismalarda serebellar ablasyonun sakkadlarin
baslamasin1 geciktirdigi ve dismetrik sakkadlara neden
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Resim 2. Beyin MRG tetkikinde, sagital planda T1 agirhikli kesitte stiperior serebellar pedinkiillerin horizontal pozisyonda oldugu ve serebellar vermisin
hipoplazisi izleniyor (A). Uzamus ve horizontal seyirli pedinkiillerin aksiyel planda T2 agirlikh kesitteki goriintimii ( molar dis belirtisi) (B)

Tablo 1. Joubert sendromu tani kriterleri ( Maria et all, 1999)

GENEL BULGULAR
Kas Tonusu
e Hipotoni (+) (Neonatal ve infant doneminde daha belirgindir).
Denge
e Cocuklarm %75’ oturmayi, %50’si yiirtimeyi 6grenebilir. Oturma 19. ayda, yiiriime 4 yaginda olur. Yiiriime dengeli degildir.
Gelisme
e  Gelisme adaptif davranig, motor, dil ve genel gelisim yoniinden geridir.
e  Genelde sevimli, dost canlisi, sosyal iliskilerini siirdiirebilen ¢ocuklardir.
Nororadyoloji
e  MRG’de aksiyel planda molar dis goriintiisii
e  Normalden derin posterior interpedinkiiler fossa
e Belirgin veya kalin siiperior serebellar pedinkiil
e  Vermian hipoplazi veya displazi. MRG’de koronal ve aksiyal planda vermiste yariklanma, sagital planda anormal sekilli ve rostralde yer alan 4.
ventrikiil.
Patoloji
e  Vermian hipoplazi veya displazi
e Kaudal mezensefalon tegmentumunun elongasyonu
e Kaudal medullanin belirgin displazisi.

BERABERINDE GORULEBILECEK BULGULAR

Yiiz: Yiiksek, yuvarlak kaslar, nazal koprii diiz, irregiiler dil hareketleri, dil protruzyonu, diisiik kulak.

Solunum. Epizodik hiperpne ve/veya apne %50-75 oramnda goriiliir. Ozellikle neonatal ve infant doneminde belirgindir.

Goz: Retinal displazi, koloboma, nistagmus, strabismus ve pitozis. Nadiren retinal korliik, okiilomotor apraksi ve vestibiilo-okiiler refleks yitimi, izleyici
g0z hareketi defektleri

Renal: Mikrokistik renal hastalik

Nadir Bulgular: Polidaktili, makrosefali, mikrosefali, 6zofagial reflii, dilde yumusak doku tiimorii, epilepsi, konjenital kalp hastaligi, duodenal atrezi,
okiiler fibrozis, karaciger anormalligi, pektus ekskavatum, Hirschsprung hastaligi, vokal kord paralizisi ve oksipital meningosel

oldugu gosterilmistir. Istemli sakkadlarin yapilamamasi, apraksi, istemli horizontal sakkadlarin baglatilmasinda
sakkadik  amplitid kontrol  bozuklugu Joubert yavaslik gézlenmistir.
sendromunda posterior serebellar vermisin ve siiperior Retinal degisiklikler siklikla displazi seklindedir

kollikulusun etkilenmesiyle iliskilendirilebilir. Posterior
serebellar  vermisteki  fastigial niikleus sakkadik
amplitidiin  kontroliinii saglarken, siiperior kollikulus
sakkadlar1  baslatmaktadir  (4,5). Olgumuzda da
basamakli ve yavas izleyici goz hareketleri, okiilomotor

(9,10). Retinada pigmentasyon degisikligi ise daha az
sayida olguda bildirilmistir. Bizim olgumuzda fundus
muayenesinde periferde daha belirgin olan pigmentasyon
saptanmustir.
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Joubert sendromu icgin karakteristik kabul edilen
MRG’deki ‘molar dis belirtisi’ olgumuzda da gézlenmistir.
Bu bulgu, aksiyel planda normalden daha derin posterior
interpedinkiiler fossa, belirgin veya kalin siiperior
serebellar pedinkiil, serebellar vermis hipoplazisi veya
displazisine bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir (1,4,5,11).

Mental gerilik, ataksi, uyku apneleri, iskelet
anomalileri olan olguda; see-saw nistagmus, okiiler hareket
bozukluklar1 ve retinal pigmentasyon goriilmiis, manyetik
rezonans goriintilemede tipik vermian hipoplazi ve
bununla iligkili molar dis belirtisi saptanmistir. Daha ¢ok
cocuk  norolojisi  pratiginde  karsilasilan  Joubert
sendromunun nadir goriilmesi ve see-saw nistagmusu eslik
etmesi nedeniyle ilging bulunmustur. Erken yasta
kaybedilmeyen olgularin yetiskin noroloji kliniginde de
goriilebilecegi ve see-saw nistagmusu etiyolojisinde bu
sendromun akla gelmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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