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CADASIL
CADASIL: Case Report

OZET Serebral subkortikal infarktlar ve lokoensefalopati ile birliktelik gésteren serebral otozomal
dominant arteriyopati (CADASIL), nadir bir hastalik olup, gegcici iskemik atak, davranis bozukluk-
lar, ilerleyici bilissel degisiklikler, aurali migren ve apati olmak tizere bes temel bulgu ile karakte-
rizedir. Caliymamizda, 41 yasinda klinigimize gegici iskemik atak sikayeti ile bagvuran CADASIL
tanisi alan kadin hasta bildirilmistir. Olguyu sunmamizdaki amacimiz, gegici iskemik atak gegiren
hastalarda ayiric: tani olarak CADASIL’in 6n planda distiniilmesi ve genetik danigmanin 6nemini
vurgulamakti.

Anahtar Kelimeler: CADASIL; genetik danigmanlik; iskemik atak, gegici

ABSTRACT Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy (CADASIL) is a rare disease which is characterized by transient ischemic attacks,
mood disturbance, progressive cognitive deficit, migraine with aura and apathy as the five main
symptoms. Here we report a 41-year-old woman patient with the diagnosis of CADASIL who was
consulted to our clinic with transient ischemic attacks. Goal of our case report is to emphasize that
CADASIL should be thought as a differential diagnosis in patients with transient ischemic attacks
and is to point out the importance of genetic counseling in CADASIL.

Key Words: CADASIL; genetic counseling; ischemic attack, transient
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erebral subkortikal infarktlar ve l16koensefalopati ile birliktelik goste-

ren serebral otozomal dominant arteriyopati (CADASIL, MIM

125310), geng yaslarda gecici iskemik ataklar ve inmeye neden olan,
beyindeki kiiciik arteryel damarlarin bozuklugu ile karakterize ilerleyici
bir hastaliktir. CADASIL bes temel bulgu ile karakterize olup, bunlar au-
ral1 migren, gecici iskemik ataklar, davranis bozukluklari, apati ve biligsel
degisikliklerdir.! Hastalik serebral belirtilerle seyretse de CADASIL’deki
vaskiilopati sistemik bir tutulum gosterir. Tekrarlayic: serebral infarktlar
belirgin serebrovaskiiler risk faktérlerinin yoklugunda genellikle besinci-
altinc: dekadlarda goriiliir.? CADASIL’deki arteriyopati ¢ogunlukla iske-
miye neden olsa da nadiren intraserebral hemoraji de goriilebilir.* CADASIL
1955 yilinda Van Bogaert tarafindan iki kiz kardeste Binswanger hastalig
olarak tanimlanmigtir.* Bu tarihten 1993 yilina kadar alt1 ailede daha ben-
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zer bulgulara sahip hastalar tanimlanmis ancak
ayni hastalik olmasina ragmen degisik adlarla isim-
lendirilmistir.> Tournier-Lasserve ve ark., 1993 y1-
linda hastalig1 19 nolu kromozoma haritalamis ve
bundan ¢ yil sonra hastaliktan NOTCH3 (Notch
homolog 3) genindeki mutasyonlarin sorumlu ol-
dugu tespit edilmistir.®” Hastalik otozomal domi-
nant kalitim gosterir.® Ailesel formun yaninda
sporadik olgular da bildirilmistir.® Patogenezde
NOTCH3 genindeki mutasyonlarin kiiciik arter-
yel damarlarin diiz kas hiicrelerinde yapisal bo-
zukluga yol agtif1 gosterilmigtir.® CADASIL
giiniimiize kadar literatiirde 500’den fazla ailede
tanimlanmis olmasina kargin hastaligin prevalans:
tam olarak bilinmemektedir.? Etkilenen ailelerin
¢ogu Bat1 Avrupa’dan bildirilmis olup, nadiren Ja-
ponya ve diger Asya iilkelerinden de olgu raporlar
bulunmaktadir. Ulkemizde de olduk¢a az sayida
olgu bildirimi bulunmaktadir. Hastaligin tanisinda
klinik, beyin goriintiilemesi ve patoloji tetkiklerin-
den yararlanilmakla birlikte, NOTCH3 geninde
mutasyonun gosterilmesi altin standarttir.®

I OLGU SUNUMU

Kirk bir yasindaki kadin hastada, ilk olarak ii¢ yil
once baslayan simsek cakar tarzda siddetli bag ag-
risini1 takiben sag kolda uyusma ve sonrasinda 15
dakika siiren gii¢ kayb1 yakinmasi, bu bulgularla
birlikte bas donmesi, halsizlik ve bulanti oldugu
bildirilmigtir. Bu sikéyetler nedeniyle bagvurdugu
bir merkezde romatoid vaskiilit ve Sjogren sen-
dromu yoOntinden aragtirilmas: planlanmigtir.
Hastanin beyin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgular ile romatoid vaskiilit ve CADA-
SIL diistiniilerek kesin tan1 amaciyla yatis verilmis.
Hastada yapilan beyin anjiyografisi tetkiki ve beyin
omurilik sivisi incelemesi normal tespit edilmis
olup, gerekli tetkikler tamamlanmadan hasta kendi
istegi ile taburcu olmustur.

Hastada son bir yilda birka¢ kez daha bulanti-
nin da eslik ettigi zonklayici tarzda bas agrilari ol-
dugu bildirilmistir. Ardindan, bir giin siiren siddetli
bulanti, bag dénmesi ve gorme kaybu ile beraber ge-
cici iskemik atak gecirmistir. Ayrica hastada ara ara
idrar kacirma, yeni 6grendigi bilgileri unutma ve
sik sik esyalarini kaybetme yakinmalari oldugu bil-
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dirildi. Esinden alinan hikdyede son birkag yilda
hastada asin1 sinirlilik, agir1 hassasiyet gibi duygu
durum degisikliklerinin de oldugu bildirilmistir.
Hastanin 6z ge¢misinde diabetes mellitus (DM) 6y-
kiisii mevcut idi. Hasta ti¢ y1ldir 20 mg/gtin fluoxe-
tin, 25 mg/glin amitriptilin, 300 mg/giin asetil
salisilik asit ve iki y1ldir da DM hastalig1 nedeniyle
metformin kullaniyordu. Hastanin aile agacinda,
annesinde de benzer yakinmalarin mevcut oldugu,
ilki 40 yasinda olmak iizere, toplam iki serebral is-
kemik atak gecirdigi, ayrica hastanin teyzesinde ve
dedesinde de inme hikayesinin mevcut oldugu bil-
dirildi (Sekil 1).

Hastanin hematolojik, biyokimyasal, hormo-
nal, koagiilapati testleri normal tespit edildi. Beyin
MRG’de, bilateral periventrikiiler beyaz cevher
alanlarinda gliotik hiperintensiteler, sol pariyetal
subkortikal alanda lakiiner infarkt, bilateral pari-
yetal subkortikal beyaz cevher alanlarinda hipe-
rintens iskemik alanlar ve her iki temporal lob
anterior diizeylerde T2 ve FLAIR kesitlerde inten-
site artiglar1 saptand1 (Resim 1). Hastanin alt1 ay
sonra tekrarlanan beyin MRG’sinde subkortikal
beyaz cevher tutulumunun yayginlastig1 goriildi.

Norolojik muayenesinde lateralizan norolojik
bulgu saptanmadi. Yapilan biligsel degerlendirmede
yonelimi normal olmakla beraber dikkat bozuk-
lugu, kelime bulma giicligii ve yakin bellekte
azalma saptandi. Montreal Biligsel Degerlendirme
Olgegi uygulandi ve normalden diisiik (18/30) puan
elde edildi.
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SEKIL 1: Hastaya ait aile agaci.
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Hastada erken yasta iskemik atak olmasi, hafif-
orta diizeyde demans tespit edilmesi, ailede benzer
yakinmalarin olmasi, beyin MRG bulgular: ve aile
agaci analizinde bulgularin otozomal dominant bir
kalitim izlediginin goriilmesi CADASIL olabilece-
gini diigiindiirdd ve kesin tani icin genetik test ya-
pilmas: planlandi. Bu amagla, KsEDTA’1 tiipe
periferik kan alindi ve DNA izolasyonu gercekles-
tirildi ($ekil 1/II1:1). NOTCH3 (NM_000435.2)
geninde 2-6 ve 11. ekzonlarda uygulanan DNA
dizi analizi yonteminde, 4. ekzonda heterozigot
c.421C>T (p.Argl41Cys) mutasyonu saptand: (Sekil
2). Hastaya ve aileye genetik danigsma verildi. Has-
tadan yazih bilgilendirilmis onam alinmigtir.

TARTISMA

CADASIL, beyin ve diger dokulardaki kii¢iik arter
ve arteriyolleri etkileyen herediter vaskiilopatidir.?°
Gegici iskemik atak en sik goriilen bulgu olup,
hastalarin %60-85’inde meydana gelir.! Gegici
iskemik atak ortalama 49 yaglarinda goriilmekle
beraber, 20-70 yaglar: arasinda bir dagilim gos-
termektedir.® Hipertansiyon, kolesterol yiiksekligi
ve sigara kullanimi gibi klasik risk faktorlerinin
varliginda iskemik atak daha erken yaslarda or-
taya ¢ikmaktadir.!! Hastamizdaki ilk bulgu gecici
iskemik atak olup, ilk ataginmi 38 yasinda gegir-
mistir. Iskemik olaylar cogunlukla subkortikal tu-
tulum yapmaktadir. Olgumuzda beyin MRG’de
her iki pariyetal lob subkortikal beyaz cevher ala-
ninda difiiz sekilsiz T2 ve FLAIR nonspesifik in-
tensite artiglar tespit edildi.

Aurali migren CADASIL hastalarinin %20-
40’1nda mevcut olup, siklig1 genel populasyondan
bes kat daha fazladir. Ancak aurasiz migrenin go-
rillme sikligt CADASIL hastalar ile genel popu-
lasyonda aynidir.® Goriildigiinde aurali migren
siklikla ilk bulgu olup, ortalama 30 yasinda (kadin-
larda ortalama 26 yasinda, erkeklerde ortalama 36
yasinda) ortaya ¢ikmaktadir.'” Hastamizda aurali
migren bulunmamaktayda.

Davranis bozuklugu CADASIL hastalarinin
%20’sinde olmakla beraber genellikle siddetli dep-
resif epizotlar goriilmektedir.® Hastalarin %40’ 1nda
depresyondan bagimsiz apati ortaya ¢ikmaktadir.'®
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RESIM 1: a) T2 agirlikli kesit; b, ¢, d) FLAIR agirlikli kesitler; bilateral
periventrikiler beyaz cevher alanlarinda gliotik hiperintensiteler, sol
pariyetal subkortikal alanda lakuner infarkt, bilateral pariyetal subkorti-
kal beyaz cevher alanlarinda hiperintens iskemik alanlar ve her iki tempo-
ral lob anterior dlizeylerde T2 ve FLAIR kesitlerde intensite artiglari sap-
tandl.

Heterozigot c.421C>T (p.R141C)

Normal

$EKiL 2: NOTCH3 geninde saptanan mutasyonu (A) ve normal olan diziyi (B)
gosteren kromatogram.
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Biligsel degisiklikler ikinci sik goriilen bulgu olup,
35 yasindan sonra ortaya ¢ikmas: beklenmekte-
dir.® Yasla birlikte beyindeki lezyonlarin artma-
sina paralel hastalarin %70-80’inde belirgin
biligsel degisiklikler gelisebilmekte ve 60 yasindan
sonra demans ortaya c¢ikabilmektedir."* Hasta-
mizda da hafif-orta diizeyde demans bulgular:
vardi. Hastalarda bu bes ana bulgu disinda daha
az siklikla goriilen semptomlar da vardi. Bunlar
nobet, intraserebral kanama ve parkinsonizm-
dir.’>'® Hastalarda 60 yas civarinda yiiriime giicligi
ortaya ¢ikmakta, 65 yag civarinda ise yataga bagh
kalmaktadirlar.'” Hastalarda beklenen ortalama
yasam siiresi erkeklerde 65, kadinlarda ise 71 yas
civarindadir."”

Hastaligin tanisinda klinigin yanm sira beyin
MRG 6nemli bir yer tutmaktadir. Beyin MRG kul-
lanilarak subkortikal infarkt ve 16koensefalopati en
iyi sekilde gosterilebilmektedir. MRG degisiklikleri
eger mevcutsa aurali migren hari¢ diger bulgular
baglamadan 10-15 yil 6nce ortaya ¢ikmaktadir.?
Deri ve kas arteriyollerinde immiinohistokimyasal
inceleme ile graniiler osmofilik materyal (GOM)
birikimi gosterilmistir, ancak tiim hastalarda GOM
birikimi olmayacag belirtilmigtir.'"® Bu durum pa-
tolojik olarak taninin konmasini sinirlamaktadir.
Hastalik kii¢iik damarlan tuttugu igin serebral an-
jiyografi normal ¢ikmakta, ancak anjiyografi sereb-
rovaskiiler olay riskinde artisa neden oldugundan
onerilmemektedir."

CADASIL, NOTCH3 genindeki mutasyonlar
sonucu olusan otozomal dominant kalitim goste-
ren bir hastaliktir. NOTCHS3 geni 33 ekzondan
olusur ve arterlerin gelisiminde rol alan ve arteri-
yollerin diiz kas hiicrelerinde eksprese olan 2321

amino asitlik transmembran reseptdr proteinini
(NP_000426.2) kodlamaktadir.' Giiniimiizde,
NOTCH3 geninde hastalikla iligkili 230’dan fazla
mutasyon gosterilmistir.® Mutasyonlar siklikla
ekzon 3 ve 4’te yogunlagmistir ve mutasyonlarin
~%095’1 anlamsiz ve yanlig anlamli mutasyonlar-
dir.® Hastamizda saptanan heterozigot c.421C>T
(p-Argl41Cys) mutasyonu, yanlis anlaml bir mu-
tasyon olup, ilk kez 1997 yilinda tamimlanmigtir.?
Giiniimiizde preimplantasyon genetik tani ailevi
mutasyonu bilinen CADASIL hastalarina saglikli
cocuk sahibi olma olanag sunmaktadir. Otozomal
dominant kalitim gosterdiginden olgularin, benzer
hastalikli cocuga sahip olma riski %50°dir. Hasta-
mizin 21 yasinda oglu ve 12 yasinda kiz1 oldugun-
dan ve klinik bulgular ilerleyen yagslarda ortaya
¢iktigindan, 18 yasindan biiyiik olan oglu icin ge-
netik tan testi olanagiyla ilgili aileye bilgi verildi,
ancak aile presemptomatik testi kabul etmedi.

Hastaligin kesin tedavisi yoktur. Ancak mev-
cut sikdyetlere yonelik semptomatik ve profilaktik
tedavi onerilmektedir. Antiplatelet tedavi siklikla
kullanilmakla beraber, CADASIL hastalarinda ya-
rar1 kanitlanmamigtir.® Bununla birlikte tedavide
dikkat edilmesi gereken bazi hususlar vardir. Bun-
lar ;anjiyografi ve antikoagulanlar serebrovaskiiler
olay1 provoke edebilmeleridir ve trombolitik te-
davi serebral hemoraji riskini artirdigindan kont-
rendikedir.® Iskemik atak en sik goriilen bulgu
oldugundan, serebrovaskiiler olay geciren hasta-
larda tedaviye baglamadan 6nce aileden detayli
anamnez alinmali ve CADASIL hastalig1 akilda
bulundurulmalidir. Genetik olarak tanisi konan
hastalara ve hasta yakinlarina mutlaka genetik da-
nigsma verilmelidir.
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