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Case Report

Aicardi-Goutieres syndrome: A case report

Aicardi-Goutieres sendromu: Bir olgu sunumu
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Abstract

Aicardi-Goutieres Syndrome (AGS) is an autosomal ressesive genetic disorder, clinically characterized by
microcephaly, cerebral atrophy and white matter abnormalities, intellectual disabilty and motor reterdation,
increased cerebrospinal fluid (CSF), lymphocytosis and interferon-alpha (IFN) in blood, intracranial
calsification especially at basal ganglia. We should keep in mind Aicardi-Goutieres Syndrome for differential
diagnosis while investigating a microcephalic newborn presented with intracrianal calsifications and seizure.
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Ozet

Aicardi-Goutieres Sendromu (AGS); siklikla otozomal resesif kalitimla aktarilan, mikrosefali, bilateral bazal
ganglionlarda kalsifikasyon, serebral atrofi, beyin omurilik sivisinda lenfositoz ve artmis interferon seviyeleri,
beyaz cevher anormalliklerinin gozlendigi motor ve entellektiiel bozukluklarin bir arada oldugu genetik bir
hastaliktir. Bu vaka intrakraniyal kalsifikasyon ve konviilziyonu olan mikrosefalik yenidoganlarda ayirici
tanida Aicardi-Goutrieres sendromunu hatirlatmak amaciyla sunulmustur.
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Giris

Aicardi-Goutieres Sendromu; 1984 yilinda Jean
Aicardi ve Francgoise Goutieres isimli iki Fransiz
nérolog tarafindan  tanimlanmis;  mikrosefali,
bilateral bazal ganglionlarda kalsifikasyon, serebral
atrofi, beyaz cevher anormallikleri, beyin omurilik
swvisinda lenfositoz ve artmis interferon seviyeleri
(IFN-a) ile karakterize otozomal resesif gecis
gosteren nadir goriilen bir hastaliktir (1,2). Bazal
ganglion  kalsifikasyonuna neden oldugundan
intrauterin TORCH enfeksiyonlariyla karistirilabilir
ve bu nedenle pseudo-TORCH adi verilen bir grup
genetik hastalik icinde yer almaktadir. Tipik olarak
hayatin ilk yilinda beslenme giigliikleri, irritabilite,
sebebi aciklanamayan diisiik ates, motor ve sosyal
becerilerin kaybi ile klinik bulgular baslar. Bu klinigi
hizli ilerleyen govde hipotonisitesi, spasite, distoni
ile anormal g6z hareketleri izler (9,10). Anormal goz
hareketleri, nistagmus ve gérme azliginin normal
okiiler yapilar nedeniyle santral orjinli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Biz burada yenidogan déneminde klinik ve radyolojik
bulgular1 ile konjenital enfeksiyonlari taklit eden
Aicardi-Goutieres Sendromu tanisi konulan bir olgu
sunacagiz.

Olgu sunumu
Yirmi alti yasindaki annenin, birinci gebeliginden
yasayan, 39 haftalik olarak normal spontan vajinal
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yolla 2750 gram agirhiginda (10-25p), bas cevresi
34,5 cm (<3p), boyu 41 cm (<3p) dogan kiz bebek,
siyanoz nedeniyle yenidogan yogun bakimda takip
edilirken, postnatal altinct glinde Kkonviilziyon
gecirmesi iizerine ¢ocuk noroloji bolimiine danisildi.
Norolojik muayenesinde hipoaktif, emme refleksi
azalmis, motor giic ve derin tendon refleksleri
normal olarak bulundu. Anne baba arasinda {giincii
dereceden akrabalik 6ykiisii vardi. Kraniyal
tomografi ve MR (manyetik rezonans) da serebral ve
serebellar atrofi, korpus kallosumda incelme, bazal
ganglion ve periventrikiller beyaz cevherde
kalsifikasyonlar izlendi (Resim 1,2,3,4).
Elektroensefalogramda sol temporal boélgede izole
keskin dalga desarjlar1 izlendi. Fenobarbital tedavisi
ile konviilziyonlar kontrol altina alindi. Konjenital
TORCH enfeksiyonlari acgisindan bakilan
immunglobulin M degerleri ve Toxoplazma avidite
testi negatifti. Lumbar ponksiyonda 6zellik yoktu.
Metabolik taramalari, laktik asit, piruvik asit ve
parathormon diizeyleri normal bulundu. Mevcut
klinik ve radyolojik bulgulari nedeniyle hastaya
Aicardi-Goutieres sendromu tanisi konuldu. Hastaya
aile izin vermedigi i¢in genetik analiz yapilamadi.

Tartisma

Aicardi-Goutieres sendromu DNA onarim
mekanizmasindaki bozukluklar sonucu ortaya cikan,
nadir goriilen bir genetik hastaliktir. Otozomal
resesif gecislidir. DNA onarim mekanizmasinda yer
alan endoniikleaz ve eksoniikleazlar1 kodlayan
tgiincii (TREX1), 13. (RNASEH2B), 11. (RNASEH2()
ve 19. (RNASEH2A) kromozomda mutasyonlar
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yenidoganlarda patojen izole edilemezse
(toxoplazma, sitomegalovirus, herpes, rubella,

Resim 1. Kranial MR; Serebral atrofi, periventrikiiler beyaz
cevherde kalsifikasyonlar

Resim 2. Kranial MR; bilateral bazal ganglion ve periventrikiiler
beyaz cevherde kalsifikasyon

gosterilmistir. Bu niikleazlarin normal hiicrelerden
endojen niikleik asit pargaciklar1 olusturdugu ve bu
parcaciklarin IFN aracih immun cevabi tetikledigi
diistiniiliir (3,4). Erken ve ge¢ baslangich olarak
klinik bulgular ortaya cikabilir; erken baslangich
formu 4 ayliktan 6nce baslar ve erken exitus ile
sonuglanir (11). Bir-iki yas civarinda bulgular
beliren ge¢ baslangiclh form normal psikomotor
gelisim sonrasi gorilir (12). TREX1 mutasyonu
ozellikle yenidogan doéneminde bulgu verir ve
jitternes, zayif beslenme, yiikselmis Kkaraciger
enzimleri, hepatosplenomegali, tekrarlayan
trombosit ve eritrosit transflizyon ihtiyac1 gosteren
anemi ile trombositopeni ve konviilziyonlar goriliir.
Bu Kklinik tablo konjenital enfeksiyonlarin klinigi ile
benzerdir. Konjenital enfeksiyon Kklinigi gosteren

parvovirus vb) aywric tanida Aicardi-Goutieres
sendromu disiiniilmelidir (1,2). Literatiirde Aicardi-
Goutieres sendromu ve epilepsi birlikteligi %25-53
arasinda bildirilmistir (6). Bizim olgumuzda epilepsi
nedeniyle fenobarbital tedavisi almis ve tekrar nobeti
olmamistir. Norolojik bulgular disinda el, ayak ve
kulaklarda goriilen (chilblain-like) sislik ve kizariklik
seklindeki cilt bulgular1 siktir (6). Literatiire
bakildiginda hastalarin tamaminda goriilen ve tani
koydurucu olan néroradyolojik bulgu serebral
kalsifikasyondur. Serebral kalsifikasyon ile serebral
atrofi, beyaz madde anormallikleri izlenebilir (5,6).
Kalsifikasyonlar baslica bazal ganglion,
periventrikiiler alan ve serebellum dentat nukleusta
izlenir (1,6). Ayiricl tanida mitokondrial sitopatiler,
Cockayne sendromu, daha biyiik c¢ocuklarda
paratiroid metabolizma bozukluklarinda intrakranial
kalsifikasyon, kalsifikasyon ve Kistlerle seyreden
serebroretinal mikroanjiopati sendromu
disiinilmelidir (7,8). Olgumuzda normal sinirlar
icinde bulunan serum Kkalsiyum, fosfor ve
parathormon  diizeyleri  ile  hipoparatiroidi,
psodohipoparatiroidi ve hiperparatiroidi; normal
sinirlar icinde bulunan laktik asit, piruvat, amonyak,
arteriyel kan gazi ve tandem MS sonuglart ile kalitsal
metabolik hastaliklar ve mitokondrial sitopati
dislanmistir.  Goz dibi incelemesinde retinal
telenjiektazi goriilmemesi nedeniyle serebroretinal
mikroanjiopati sendromu diisiiniilmemistir.
Intrakranial  kalsifikasyon  bulgusu  Cockayne
sendromunda goriilmesi nedeniyle ayirici tanida
disiinilmis ancak fenotipik bulgular uyumlu
bulunmamustir. Olgumuz cocuk noroloji
polikliniginde Aicardi-Goutieres sendromu,
mikrosefali, mental motor gerilik, epilepsi tanilari ile
takip edilmektedir.

Resim 3. Kranial MR; Serebral, serebellar atrofi, bazal ganglionda
kalsifikasyon.
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Resim
periventrikiiler beyaz cevherde kalsifikasyon.

4. Kranial Tomografi; bilateral bazal ganglion ve

Aicardi-Goutieres sendromu vakalar1 genellikle gec
tant almakta ve benzer Kklinige sahip ikinci veya
ticlincii  kardeste tani konulmaktadir. Genetik
mutasyonu bilinen vakalarda diger gebelikler icin
prenatal tani yapilmasi miimkiindiir. Bu olgu
intrakraniyal Kkalsifikasyon ve konviilziyonu olan
yenidoganlarda konjenital enfeksiyon etkenlerine
yonelik taramalar negatif bulunursa ayirici tanida
Aicardi-Goutieres sendromunu hatirlatmak amaciyla
vurgulanmistir.
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