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Nadir Bir Inme Nedeni: Cadasil
A Rare Couse of Stroke: Cadasil
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OZET

CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leuko-
encephalopathy/Serebral otozomal dominant arte-
riyopati ile subkortikal enfarktlar ve I6koensefalo-
pati) Notch3 gen mutasyonundan kaynaklanan, bir
serebral kiigiik damar hastaligidir. Baslica klinik
bulgular: gegici iskemik atak, inme, aurali migren,
psikiyatrik semptomlar, erken baslangich demans
ve epileptik nobetler seklindedir. CADASIL geng
inmenin o6nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Evken yaslarda ortaya ¢ikan ve ailesel
ozellik gosteren serebrovaskiiler olaylarda ayiric
tamda diisiiniilmelidir. Etkilenmis bireyler tespit
edilerek diger aile iiyelerinin de genetik danig-
manlik almasi saglanmalidir. Bu vaka sunumunda
Notch3 gen analizivle CADASIL tanmisini dogrula-
digimiz geng iskemik inme atagi gegiren bir olguyu
paylastik.

Anahtar kelimeler: cadasil; geng; inme
ABSTRACT

CADASIL (Cerebral autosomal dominant ar-
teriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy) is a cerebral small vessel disease
caused by mutations in the Notch3 gene. The major
clinical manifestations of CADASIL are transient
ischemic attack, stroke, migraine with aura, psychi-
atric symptoms, early onset demantia and epileptic
seizures. CADASIL is one of the important causes
of stroke in young. CADASIL should be considered
in young patients with stroke with a positive family
history, thus identification of affected patients wo-
uld enable family members to seek genetic counsel-
ling. In this report, we present a young patient with
ischemic stroke that we established the diagnosis of
CADASIL by Notch3 gene analysis.
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GIRIS

Serebral otozomal dominant arteriyopati
ile subkortikal enfarklar ve l6koensefalopa-
ti (CADASIL: Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Le-
ukoencephalopathy), 19. kromozomda bulu-
nan norojenik lokus notch homolog proteini-3
(Notch3) genindeki mutasyonlar sonucu olu-
san kalitsal bir kiiciik damar hastaligidir (1).
Semptomatik ve asemptomatik Notch3 gen
mutasyon tastyicilarinin tahmini prevalansi
4.15/100000 olarak bildirilmistir (2). Otozomal
dominant gecisli olup cinsiyet farki gbzetme-
mekte ve siklikla 10-40 yaslar1 arasinda belirti
vermektedir. Klinikte baslica gecici iskemik
atak, subkortikal iskemik olaylar, aural1 mig-
ren, psikiyatrik bulgular, erken baslangigch de-
mans ve epileptik nobetler olmak iizere bir¢cok
norolojik ve psikiyatrik bulgular ile karsimiza
c¢ikabilir (1).

CADASIL geng¢ inmenin 6nemli nedenle-
rinden biri olarak kabul edilmektedir (3). Erken
yaslarda ortaya ¢ikan ve ailesel 6zellik goste-
ren serebrovaskiiler olaylarda ayiric1 tanida
distiniilmelidir. Bu vaka sunumunda Notch3
gen analiziyle CADASIL tanisin1 dogruladigi-
miz geng iskemik inme atagi gegiren bir olguyu
paylastik.

OLGU

Sol hemiparezisi olan 53 yasinda erkek
hasta norolojik rehabilitasyon amaciyla klinigi-
mize yonlendirildi. Oykiistinde 4 y1l 6nce ani
olarak gelisen sol hemiparezi ve dizartri disin-
da ozellik yoktu. Ozge¢misinde sigara Oykdisii
disinda vaskiiler bir risk faktorii saptanmadi.
Fizik muayenede Brunnstrom evresi list eks-
tremitede evre 3, el ve alt ekstremitede evre
4 olarak degerlendirildi. Modifiye Ashworth
skalasia gore sol dirsek ve el bileginde evre
1+, parmak fleksorlerinde evre 2, kalga flek-
sorleri, abduktorlar1 ve dizde evre 1, ayak bile-
ginde evre 3 spastisite saptandi. Kraniyal sinir
muayenesi normaldi. Derin tendon refleksle-
rinin sol iist ve alt ekstremitede hiperaktif ol-
dugu gorildii. Hoffman ve Babinski refleksleri
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solda pozitifti. Desteksiz oturma dengesi mev-
cuttu ve tek kanedyenle ambule idi. Yildiz silme
testinde ihmal saptanmadi. Mini mental testten
tam puan aldi. Inme etiyolojisine yonelik ya-
pilan laboratuar incelemelerinde aterosklerotik
hastalik, koagiilopati, konnektif doku hastalig1
ve vaskiilit lehine bulgu saptanmadig1 6grenil-
di. Elektrokardiyografi ve transdzofagial eko-
kardiyografi incelemeleri normaldi. Vaskiiler
patolojilerin arastirllmas1 amaciyla yapilan
manyetik rezonans (MR) anjiografide major
serebral arterlerde stenoz, malformasyon ve di-
seksiyon saptanmamisti. Yiirime ve denge egi-
timi, germe ve kuvvetlendirme egzersizleri ile
iist ekstremiteye yonelik ayna tedavisini iceren
rehabilitasyon programina baslandi. Spastisite
bulunan iist ekstremite parmak fleksorleri ve alt
ekstremite plantar fleksorlerine botulinum tok-
sin enjeksiyonu yapildi. Yatigi sirasinda inme
etyolojisine yonelik tekrarlanan laboratuvar

Sekil 1:
MRG kesitlerinde subkortikal ve periventrikiiler beyaz cev-
herEe (tj)irlesme egilimi gosteren yaygin hiperintensiteler izlen-
mektedir.

a. Sagittal T2 ve b. Aksiyel FLAIR agirlikli kraniyal
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tetkiklerinde 6zellik saptanmadi. Kraniyal MR
goriintiilemede (MRG) T2 ve FLAIR kesitlerde
bilateral sentrum semiovale ve frontopariyetal
bolgede subkortikal ve periventrikiiler beyaz
cevherde birlesme egilimi gosteren yaygin hi-
perintensiteler; sag kaudat niikleus komsulu-
gunda ve eksternal kapsiil lokalizasyonunda
kronik lakiiner enfarkt saptand1 (Sekil 1).

Aile oykiisii sorgulandiginda kizinda epi-
lepsi ve babasinda inme Oykiisii oldugu 6g-
renildi. Karakteristik MRG bulgular1 ve aile
oykiisiinden siiphelenilerek CADASIL 6n ta-
nistyla Notch3 gen analizi 6nerildi. Analiz so-
nucu Notch3 geninde ekzon 4 iizerinde hetero-
zigot Argl133Cys mutasyonu saptandi. Olgu ve
ailesi CADASIL hastalig1 agisindan bilgilen-
dirildi, genetik danismanlik almalar1 6nerildi.

Olgunun asemptomatik olan kardesinde
de ayn1 mutasyon saptandi.

Norolojik rehabilitasyon programi tamam-
lanan olgunun son muayenesinde Brunnstrom
evresi Ust ekstremitede evre 4, el ve alt eks-
tremitede evre 5 bulundu. Modifiye Ashworth
skalasina gore degerlendirilen spastisitede
azalma izlendi. Ev programi diizenlenerek ta-
burcu edilen hasta takibe alindi.

TARTISMA

Subkortikal iskemik olaylar CADASIL
hastalarinin %60-80’inde goriiliir; inme veya
gegici iskemik atak seklinde olabilir ve tekrar-
layici 6zelliktedir. Inmeyle bagvuran hastalarin
yaklasik yarisinda biligsel etkilenmenin de ol-
dugu goriiliir. Diger inme risk faktorlerinin ol-
mamas1 durumunda ortalama 45-50 yaslarinda
ortaya ¢ikar. Kognitif bozukluklar ise %40-60
oraniyla ikinci siklikta goriiliir. Subkortikal de-
mans ya da apati seklinde izlenebilir. CADA-
SIL hastalarinda izlenen diger bulgulardan olan
aurali migren %20-40, siklikla depresyon atagi
seklinde karsilagilan duygu durum bozuklukla-
11 %20, epileptik ndbetler ise %5-10 oraninda
bildirilmistir (4). Klinik 6zellikler arasinda pe-
riferik sinir, kardiyak ya da okiiler gibi atipik
sistemik etkilenmeler de bildirilmistir (5).

Tam i¢in higbir klinik veya radyolojik
bulgu patognomonik degildir. Inme veya de-
mans yOniinden pozitif aile dykiisti olan, tipik
klinik semptomlar ve kraniyal MRG bulgulari
olan hastalarda CADASIL siiphesiyle ileri ta-
nisal incelemeler yapilmalidir. Gen analiziyle
Notch3 mutasyonunun saptanmasi veya cilt
biyopsisinde kii¢iik ¢apli arterlerde karakteris-
tik ultrastriiktiirel birikimin gosterilmesi gerek-
mektedir (4, 6).
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CADASIL, 19. Kromozomun kisa kolunda
bulunan Notch3 genindeki mutasyonlar sonucu
ortaya c¢ikar. Bu gen, esas olarak vaskiiler diiz
kaslarda bulunan ve bu hiicrelerin sag kalimu ile
fonksiyonunu diizenleyen Notch3 transmemb-
ran reseptoriinii kodlar (1). CADASIL’e neden
olan mekanizma kesin olarak bilinmemektedir
ancak mutasyon nedeniyle reseptoriin bozuk
sekillenmesi ve islenmesi sonucu Notch3’iin
hiicre dis1 parcasinin kii¢iik capli arterlerde bi-
rikmesi patogenetik mekanizma olarak diisii-
niilmektedir (7). Iskemik beyin hasarinda bazal
membranda biriken graniiler osmofilik depozit-
ler (GOM) saptanmistir. GOM birikimi sonucu
olusan mikroanjiyopati iskemik lezyonlarin bir
nedeni olabilir (7).

Bugiine kadar Notch3 geninde 100°den
fazla mutasyon bildirilmis ve mutasyonlarin
farkli etnik gruplarda farkli spektruma sahip
oldugu gosterilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada en sik mutasyon ekzon 4, ikinci sik-
likta ise ekzon 3 iizerinde saptanmistir (8). Biz
de olgumuzda Notch3 geni ekzon 4 {izerinde
mutasyon saptadik.

Kraniyal MRG CADASIL’in karakteristik
radyolojik bulgularin1 gostermede en yararl
goriintiileme yontemidir. T2 ve FLAIR agirlikli
kesitlerde yaygin beyaz madde hiperintensite-
leri, cok sayida lakiiner enfarkt, anterior tempo-
ral lob ve eksternal kapsiil tutulumu izlenmesi
CADASIL i¢in tipik MRG bulgularidir ve has-
taligin heniiz semptom vermedigi dénemlerde
de saptanabilmektedir (9).

CADASIL hastalarinda heniiz sadece
semptomatik tedavi yaklagimlari bulunsa da
Notch3 gen mutasyonunu diizeltmeyi amacla-
yan in vitro ¢aligmalarla gelecege yonelik yeni
tedavi arayiglari devam etmektedir (10). Kan
basincinin siki kontrolii vaskiiler komplikasyon
gelisme riski yiliksek olan hastalarda genellikle
zorunlu olarak diistiniiliir. Ancak CADASIL
hastalarinda antihipertansifler ve noéroleptikler
gibi kan basincini diisiiren tedaviler serebral
kan akimini azaltma ve iskemik olaylara neden
olma riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir

(11).

Migren i¢in parasetamol, steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaglar ve diger analjezikler
onerilir, triptan benzeri vazokonstriktif ajanlar-
dan kagmilmalidir (4). Inme gegiren olgularda
intravendz trombolitik kullanimi intraserebral
kanama riski nedeniyle tartismalidir (11). Bu
hastalardaki engelliligin 6nlenmesinde fizik te-
davi ve rehabilitasyon oldukca 6nemli bir yere
sahiptir.
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Ortalama sag kalim erkeklerde 64.6, ka-
dinlarda 70.7 y1l olarak bildirilmistir (4). En s1ik
6liim sebebi alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
Oziirliiliige bagli ortaya ¢ikan sekonder neden-
lerdir (7).

CADASIL, aurali migren, subkortikal is-
kemik inme, demans veya duygu durum bo-
zuklugu oOykiisiiyle birlikte bilateral perivent-
rikiiler beyaz cevher lezyonlari olan geng-orta
yas grubu hastalarin ayirict tanisinda mutlaka
diistiniilmelidir. Pozitif aile dykiisii dnemlidir
ancak hasta de novo mutasyona ugramis olabi-
leceginden mutlak gerekli degildir. Etkilenmis
bireyler tespit edilerek diger aile iiyelerinin de
genetik danigsmanlik almasi saglanmalidir.
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