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Aicardi Sendromu:
Nadir Goriilen Bir Norolojik Hastalik

Aicardi Syndrome:
A Rare Neurological Disease: Case Report

OZET Aicardi sendromu, X'e bagli dominant gegis gosteren, infantil spazm, korpus kallozum age-
nezisi, koryoretinal lakiin basta olmak tizere okiiler anormallikler ve motor mental retardasyonla
karakterize ciddi dogumsal bir sendromdur. Son yillarda, Aicardi sendromuna eglik edebilecek farkli
ve onemli bagka bulgularin da oldugu saptanmugtir. Sendrom baslica kiz ¢ocuklarinda goriilmekte-
dir. Hastaligin tamsi klinik bulgular ile konulmaktadir. Elektroensefalografi, manyetik rezonans
gorintilleme bulgular1 ve oftalmolojik muayene tanida yardimcidir. Aicardi sendromlu hastalarda
genellikle ilk sorun nébet olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nobetler ¢ogunlukla antiepileptik te-
daviye direnglidir ve yagamin ilk alt1 ayinda, bazen de dogumdan kisa bir siire sonra baglamaktadur.
Bu galigmada, nobetleri devam eden Aicardi sendromu tanisi alan ti¢ olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Aikardi sendromu; korpus kallozum agenezi; spazm, bebek; g6z anomalileri

ABSTRACT Aicardi syndrome is a severe congenital genetic disorder characterised with X-linked
dominant inheritance, infantile spasms, agenesis of corpus callosum, ocular abnormalities pre-
dominantly chorioretinal lacunae and mental motor retardation. Recently it is well recognized
that several other important findings added to Aicardi syndrome. This syndrome occurs almost
exclusively in females and diagnosis is currently based on clinical presentation. The first problem
that a child with Aicardi syndrome generally develops is seizure. This always starts in the first six
months of life, sometimes shortly after birth, and resistant to antiepileptic drugs. Electroen-
cephalography, magnetic resonance imaging findings and ophthalmoscopy are helpful in diagno-
sis of Aicardi syndrome. Here in we present three cases that are diagnosed Aicardi syndrome with
on-going seizures.
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icardi sendromu 1965 yilinda sekiz hastada tanimlanmigtir.! Genel-

likle kiz ¢cocuklarinda ve ¢ok nadiren 47,XXY karyotipine sahip er-

keklerde goziikken, X kromozomundaki dominant de novo
mutasyonlarin sebep oldugu disiiniilen bir hastaliktir."”* Ancak sorumlu gen
hélen bilinmemekte ve tan1 klinik ve radyolojik bulgular ile konulmaktadar.
Infantil spazm, koryoretinal lakiinler ve korpus kallozum agenezisi sendro-
mun klasik triadini olugturmaktadir.! Hastaliin fenotipini santral sinir sis-
temi (SSS) tutulumu belirlemektedir.? SSS tutulumu, kallozal displazi,
intrakraniyal kistler, polimikrogri ve agir serebellar anomaliler seklinde ola-
bilmektedir.>? Klasik triadin yaninda major ve destekleyici bulgular ile tam
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kriterleri tanimlanmigtir.* Bu kriterler goz ve kra-
niyal goriintiileme bulgularindan olugsmaktadir.

Calismamizda, bu kriterler yardima ile tani ko-
nulmus ti¢ olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI
OLGU SUNUMU 1

Ikinci derece kuzen evliligi ile anne-babanin ilk go-
cugu olan 11 yasindaki kiz olgunun, sezaryen ile
miadinda 3000 g agirliginda dogdugu 6grenildi.
Prenatal ve perinatal 6ykiide 6zelligi olmayan ol-
gunun motor ve mental gelisim basamaklarinda ge-
rilik oldugu belirtildi. Olgunun bes aylik iken
baslayan, afebril sekonder jeneralize olan nébetleri,
karbamazepin ve topiramat tedavilerine ragmen
haftada bir siklikta devam ediyordu. Norolojik ba-
kis1, mikrosefali disinda normal bulundu. Olgu orta
diizeyde mental retarde, bir iki kelimelik basit
ctimleler kurabiliyordu. Olgunun, elektroensefalo-
grafi (EEG) sinde; sol hemisferik lokalizasyonlu
epileptik aktivite izlendi. Kraniyal manyetik rezo-
nans goriintiileme (MRG) sinde korpus kallozum
agenezisi ve serebellum solunda multielseptali no-
roepitelyal kist saptandi (Resim 1D). Olgunun idrar
organik asitleri, kan ve beyin omurilik sivisinda ba-
kilan aminoasitler, kan amonyak, laktat, piriivat,
biyotinidaz aktivitesi ve karyotip analizi normal
saptandi. G6z degerlendirmesinde optik diskte ko-
lobamatdz atrofik goriiniim ve koryoretinal lakiin-
ler saptandi. Kemik surveyi normal bulundu. Olgu,
korpus kallozum agenezisi, serebellar multipl sep-
tal1 kist, optik diskte kolobamat6z goériiniim ve kor-
yoretinal lakiinler olmasi nedeni ile Aicardi
sendromu tanisi ile izlem altina alindi (Tablo 1).

OLGU 2

Intrauterin sekizinci ayda korpus kallozum agene-
zisi saptanan sekiz yasindaki kiz olgunun, aralarinda
akrabalik olmayan ailenin ikinci gocugu olarak dog-
dugu 6grenildi. Dogumundan hemen sonra sol go-
ziinde katarakt saptandig1 ve opere edildigi, dordiin-
cii aya kadar normal olan néromotor gelisiminin ilki
febril ve sonrasinda tekrarlayan afebril konviilzi-
yonlar ile birlikte durakladigi, bu nébetlerden
hemen sonra gozlenen fleksor spazmlar tipi nobet-
lere yonelik adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tedavisi baglandig1, ancak kismi fayda gordiigi 6g-
renildi. zlemde direncli nébetlerinin devam ettigi,
fenobarbital ve oral B¢ vitamini tedavisi ile izleme
alindigs belirtildi. Olgunun fizik muayenesinde mik-
rosefali, sol gozde mikroftalmi ve katarakt, sol kulak
kepcesinde atrofi ve agir diizeyde motor-mental re-
tardasyonu mevcuttu. Etiyolojiye yonelik istenilen
kraniyal MRG’de korpus kallozum agenezisi, sol
frontal kortikal malformasyon ve subkortikal hete-
rotopi saptand: (Resim 1C). EEG’sinde hipsaritmi
paterni mevcuttu. Tandem MS, karnitin, agil-karni-
tin profilleri, biyotinidaz aktivitesi, plazma ve
beyin-omurilik sivisindan bakilan aminoasit analiz-
leri, laktat, piriivat ve karyotip analizi normal sap-
tandi. Oftalmolojik incelemede sag gozde koryore-
tinal lakiinler saptandi. Olgu, korpus kallozum age-
nezisi, infantil spazm tipi nébetler, gz bulgulari ve
eslik eden yiiz anomalileri ile Aicardi sendromu ta-
nis1 konularak izleme alindi (Tablo 1).

OLGU 3

Aralarinda akrabalik olmayan anne babadan 3900 g
olarak miadinda dogan ti¢ aylik kiz olgu fleksor
spazmlari nedeni ile yatirildi. Prenatal ve natal 6y-

RESIM 1: A. Korpus kallozum agenezisi. B. Lateral ventrikiler duvarda nodiiler heterotopi. C. Kortikal displazik goriiniim. D. Serebellumda multipiseptal kist.
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TABLO 1: Aicardi sendromunun revize edilmis tani kriterleri* ve olgularimizin bulgular.

Majér bulgular
infantil spazm*
Koryoretinal laktinler*
Korpus kallozum agenezisi {total veya parsiyel)*
Optik disk kolobomu
Kortikal malformasyonlar {cogunlukla mikrogri)
Periventrikiiler (ve/veya subkortikal) heterotopi
intrakraniyal kistler
Koroid pleksus papillomlari

Destekleyici bulgular
Vertebra ve kosta anomalileri
Mikroftalmi ve/veya diger g6z anomalileri
EEG'de hipsaritmi ya da burst-slipresyon

Belirgin hemisferik asimetri

Olgu 1

Olgu 1

Olgu 2
+

Olgu 3

+

ES

Olgu 2

Tani: Ug kardinal bulgu veya iki kardinal bulgu-+iki major bulgu veya iki kardinal bulguzmajér bulgu+destekleyici bulgular.

*Kardinal bulgu.

kiisti normal bulundu. Yirmi giinliik iken fark edi-
len fleks6r spazmlarina yonelik olarak vigabatrin ve
Bg vitamini tedavisi baglandi. Norolojik bakida bag
tutmasinin ve izlemesinin olmadig1, kas tonusunun
hem alt hem de iist ekstiremitelerde artmis oldugu
goriildii. Olgunun serum ve beyin-omurilik sivisin-
dan yapilan aminoasit diizeyleri, plazma karnitin,
acil-karnitin tetkikleri, Tandem-MS taramasi serum
laktat, piriivat, idrar organik asitleri, karyotip ana-
lizi normal saptandi. Olgudan infantil ensefalopa-
tiye sebep olabilecek sendromlar agisindan MECP2,
CDKL-5, FOXG1, ARX, ALDH7A1 genetik analiz-
ler gonderildi ve normal bulundu. EEG’sinde stip-
resyon-burst paterni, kraniyal MRG’'de korpus
kallozum agenezisi, sol frontal bolgede kortikal
displazik goériintim (polimikrogri), lateral ventri-
kiillerin duvarinda nodiiler heterotopi saptandi
(Resim 1A, B). G6z muayenesinde ise retinada yama
tarzinda atrofik alanlar, solda displastik goriiniimde
optik disk saptandi. Bunun tizerine istenilen viziiel
elektrik potansiyeli (VEP) nde bilateral ileti defekti
goriildii. Mevcut bulgular: ile olgu Aicardi sen-
dromu olarak degerlendirildi (Tablo 1).

I TARTISMA

Yaklagik 1/100.000-150.000 canli dogumda bir sik-
likta rastlanan Aicardi sendromunun klasik triad:
ilk kez 1965 yilinda tanimlanmigtir.! Ancak, yeni

goriintiileme bulgular: Aicardi sendromu spektru-
munun genislemesine ve inkomplet vakalarin tam
almasina olanak saglamigstir. Hastaligin tani kriter-
leri 1999 yilinda Aicardi, 2005 yilinda ise Sutton
tarafindan modifiye edilmistir.*> Hastaliin ti¢ kar-
dinal bulgusu; korpus kallozum agenezisi, infantil
spazmlar, koryoretinal lakiinlerdir ve bunlara ek
olarak major bulgular arasinda kortikal malformas-
yonlar, periventrikiiler ve subkortikal heterotopi,
koroid pleksus papillomlari, {igiincii ventrikiil et-
rafinda veya interhemisferik kistler, optik sinir ko-
lobomu sayilmaktadir. Mikroftalmi ve diger goz
anomalileri, vertebral ya da ekstremite anomalileri,
serebral hemisferik asimetri, EEG’de hipsaritmi ya
da burst-siipresyon ise hastaligin destekleyici bul-
gularidir.?® Hastaliin {i¢ kardinal bulgusundan in-
fantil spazmlar ve korpus kallozum agenezisi
hastaliga 6zgiil olmadigindan koryoretinal lakiin-
lerin saptanmasi ¢ok 6nemlidir. Ancak, saptanmasi
patognomonik olan koryoretinal lakiinler her
zaman Aicardi sendromunda gozlenmeyebilir. Bu
ylizden taniya yardimci olabilecek fenotipik 6zel-
liklerin de i¢inde bulundugu destekleyici bulgular
tamimlanmaya ¢alisilmigtir.

Ik olguda korpus kallozum agenezisi ve kor-
yoretinal lakiinler iki kardinal bulguya ek olarak
serebellar multipl kistler ve optik diskteki koloba-
mat6z goriiniim iki major bulgu olarak saptand: ve
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hastaligin tanis1 konuldu. Olgumuzda infantil
spazm gozlenmedi, oysa literatiire bakildiginda,
sendroma eglik eden nobetlerin %97’si infantil
spazm seklindedir ve daha siklikla asimetrik
spazmlar gozlenmektedir. Nobetler cogunlukla ii¢
ayin altinda baglamaktadir.? Beklenenin aksine,
EEG’de hipsaritmi yerine yiiksek voltajli burstler
ve izleyen siipresyon paterni daha sik gozlenmek-
tedir. Ancak bizim olgumuzda oldugu gibi olgu se-
rilerinin i¢inde infantil spazm gézlenmeyen olgular
da vardir.”® Tkinci olguda, hastaligin ii¢ majér bul-
gusu yaninda ek konjenital anomaliler ve MRG
bulgular: mevcuttu.

Uciincii olguda ise infantil spazm tipi nébet-
ler, korpus kallozum agenezisi, nodiiler hetero-
topi, kortikal displazi ve destekleyici EEG
bulgular1 mevcuttu. Olgumuzda patognomonik
olan koryoretinal lakiinler saptanmada. Literatiir-
deki olgu serilerinde sendromda goriilme orani
%88-100 aras: degismektedir.®’ Bu olgumuzda
korpus kallozum agenezisi her ne kadar 6zgil bir
bulgu olmasa da Barkovich ve ark.nin ¢aligmala-
rinda eslik eden polimikrogri ve nodiiler hetero-
topinin Aicardi sendromu tanisi i¢in destekleyici
oldugunu vurgulamalar: bizi de varyant form ye-
rine klasik Aicardi tanisina yakinlagmistir.'® Ote
yandan Aicardi’nin 2005 yilindaki ¢alismasinda,
az sayida boyle olgunun oldugu, tani zorlugu ya-
sandig1; varyant ya da diger major bulgular ile des-
teklenirse klasik form olarak siniflandirilabi-
leceklerinden bahsedilmektedir.? Bu arada kalan
olgular i¢in spesifik bir tan1 metodunun gelistiril-
mesi 6nemlidir.

Sendromun X’e bagli otozomal dominant de
nova mutasyonla iligkili oldugu, erkeklerde letal ol-
dugu diisiintilmektedir. Sadece kizlarda ve 47,XXY
karyotipine sahip erkek hastalarda tanimlanmigtir.
Ebeveynden gecis tanimlanmamgtir.>*

Hastalarda degisen derecelerde mental retar-
dasyon mevcut olup, nadir de olsa nérokognitif ola-

rak normal hastalar da bulunmaktadir.'"'? Olgulari-
mizdan ilki orta, ikincisi ise agir mental retarde idi.
Uciincii olgunun bas tutmasi ve izlemesi olmadi-
gindan néromotor agidan geri oldugu gozlenmistir.

Hastalara tan1 konulmasinda esas rolii nérogo-
riintiileme yontemleri oynamaktadir. Bildirilen
hepsinde total ya da parsiyel korpus kallozum age-
nezisi mevcut olup, eslik eden diger SSS’nin ano-
malilerinin siklig1 %70-80 civaridir. Hastalarda
goriilen diger anomaliler heterotipiler, mikrosefali,
prozensefalik kistler, koroid pleksus papillomu, se-
rebral hemisferlerde belirgin asimetri, vermis age-
nezisi gibi gelisimsel anormalliklerdir.3!"'? Her ii¢
olgumuzda da korpus kallozum agenezisi mevcut
iken diger tanimlanan destekleyici anormalliklerin
en az biri bulunmakta idi.

Sendromun ayirici tanisinda goéz, kraniyal
MRG bulgular: ve klinik ile toksoplazmoz ve in-
trauterin sitomegaloviriis enfeksiyonlar: 6ne ¢ik-
maktadir.>* Ancak her ti¢ olgumuzun da serolojik
belirteclerinin negatif olmas: ve intrakraniyal kal-
sifikasyonun bulunmamasi ile bu tanilardan uzak-
lagilmigtar.

Tedavide antiepileptik ajanlar, ACTH kulanil-
makta, ancak yeterli yanit alinamamakta ve bircok
hastada nobetsiz kalim saglanamamaktadir. Vagal
sinir uyariminin yararh olabilecegine dair goriisler
bulunmaktadir.?

Prognoz kraniyal anomalilerin agirlig: ve in-
fantil spazmlarin kontrol altina alinmasi ile degis-
kenlik gostermektedir.”® Bu sebeple hastaligin
erken taninmasi, olasi spazm tipi nébetler agisin-
dan ailenin bilgilendirilmesi ve erken tani agisin-
dan 6nemlidir.

Mental retardasyonu ve korpus kallozum age-
nezisi ya da anormal géz muayene bulgular1 olan
Ozellikle kiz hastalar Aicardi sendromu agisindan
dikkatli incelenmelidir.
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