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Cadasil
Bir Olgu Sunumu

OZET subkortikal infarktlar ve I6koensefalopati ile
giden serebral otozomal dominant arteriopati olan
CADASIL, gecici iskemik atak, migren, duygularim

bozuklugu gibi klinik ézellikleri icerir.

Biz klinik, genetik, MRI ve histopatolojik olarak
migren ve demansi olan bir CADASIL olgusu
tanimladik.

Anahtar Kelimeler: CADASIL, MRI, Genetik

Cadasil
A Case Report

ABSTRACT cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy (CADASIL) is an autosomal
dominant inherited disorders that includes as clinical
features affective disorders, migraine, transient

ischemic attacks.

We describe the clinical, genetic, MR,
andhistopathologcally features of a case with
migraine and demantia, mapping to the cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL).

Key Words: CADASIL, MRI, Genetic

GiRiS

Serebral otozomal dominant arteriopati
subkortikal infarktlar ve l6koensefalopati
(CADASIL) orta yaslarda ndrolojik ve psikiyatrik
semptomlarla ilerleyen herediter mikroanjiopatik
bir hastaliktir. En sik prezentasyonu gegici iskemik
atak ve subkortikal infarktlardir.!, 2

Cogu hastada demans, yiiriiyiis bozuklugu,
uriner inkontinans ve psédobulber paralizi
gelisebilir. Hastalarin % 40°da migren tipi basagnis,
psikiyatrik bozukluklar ve epileptik nbetler eslik
edebilir. CADASIL’in notch3 gen iizerinde
mutasyonla gelisebildigi bildirilmistir.3, 4

Klinik ve laboratuar bulgularinin CADASIL ile
uyumlu olan bir olgumuzu sunmay1 uygun bulduk.

OLGU

50 yasinda, bayan hasta. Yaklasik 8 yil 6nce
ani sag hemiparezi gecirmis ve ortalama 20 giin
icinde diizelmis. Yine 6 ay 6nce ayni tarafta atak
gecirmis ve minimal sag hemiparezi sekel kalmus.
Son aylarda 6zellikle isimleri, ev esyalarinin yerini
unutuyormus. En son atag: sag hemiparezi ve
hipoestezi seklinde tekrarlanarak klinigimize yatis:
yapildi. Bu ataklar sirasinda migren tipi
basagrisimin eslik ettigini ifade ediyor. Basagrisi
aurali migren 6zelliklerine uygun olup 10 yildir
mevcutmus. Degisik bircok antimigren ilaclar
kullanmus.

Oz ve soygecmisinde 6zellik tespit edilemedi.
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Norolojik muayenesinde sag hemiparezi (3/5)
ve hipoestezi mevcuttu. Plantar yanit sag’da
ekstansordii.

Rutin kan ve idrar tetkikleri, PA akciger grafisi,
EKG, karotid ultrasonografi, PT, PTT, kanama
zamani, pihtilasma zamani, protein C ve S,
antitombin III normaldi. Beyinsapi isitsel ve gorsel
uyarilmis potansiyelleri (BIUP ve GEP) normal
degerlendirildi. Mini mental testi 23 puan olarak
degerlendirildi. BOS analizleri normal olarak
tespit edildi. Genetik calismasinda kromozom
analizi normal olup gen diizeyinde ¢alisma teknik
yetersizlikten dolayi yapilamadi.

Hastanin 6n kolunda deri biyopsisi ile alman
kiiciik parcalar % 2.5 gluteraldehit (0.1 M fosfat
buffer PH: 7.2) ile fikse edildi ve % 1 osmium
tetraoksitte oda 1sisinda 2 saat bekletildi. Doku
numuneleri etanol ile dehidrate, propilen oksit
ile yikandi. Araldit CY212 icine gomiildii. Kismi
kesitlere (0.5-1 um) ayrildi ve daha kiiciik dermal
alanlar (arteriolleri iceren) se¢mek icin % 0.5
toluidin mavisi ile boyandi. Bu islemlerden sonra
ince kesitlere ayrildi ve uranylasetat ile boyandi,
sonra sitratlandi. Bu numuneler JEOL 100°C
elektron mikroskop ile incelendi.

Hastadan alinan deri biyopsilerinin
ultrastriiktiirel incelemelerinde, dermiste yogun
kollojen bantlar1 arasinda yerlesim gisteren kiiciik
arteriollerin bazilarinda limen diizensizligi
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gdzlenirken bazilarinda limenin kollaps oldugu
belirlendi. Liimene dogru ¢ikint1 yapan endotel
hiicrelerinin cogu ¢entikli bazen de fragmente
niikleusa sahipti. Bu arteriollerin duvarinda yer
alan diiz kas hiicrelerinin tipik gériniimlerini
yitirdikleri, niikleuslarinin kondenzasyonla birlikte
fragmentasyona ugradiklarn gozlenirken hiicrelerin
dis yuzeyinde kuvvetli osmofilik grantler
materyalin birikimi tipikti. Diger taraftan
fragmente niikleusa sahip diiz kas hiicrelerinde
nukleus fragmentlerine komsu, ekstraselliiler

Resim 1: Hastadan alinan deri biyopsisinin
ultrastrukturel goriiniimii.

Kiigtik arteriollerin liimeninde diizensizliginin yanisira
baziarnda kollaps (*), endotel biicrelerinde centikli
nukleus, diiz kas biicrelerinde diizensizlik ve etrafindaki
kuvvetli graniiler osmofilik materyal bivikimi (=) ile
[fragmente nukieusa komgsu sekillenen daha az yogun
grantiller (—) izlenmektedir. X 1300.
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alanda birikim gosteren osmofilik graniillere
benzer fakat daha yogun graniillerin varhig: da
dikkat cekiciydi (Resim 1).

Hastanin kraniyal MRI inceleme sekanslarinda
kortikal sulkuslar belirginlesmis, bulbus sol
yarisinda, periventrikiiler ve subkortikal beyaz
cevher alanlarinda ve bilateral sentrum semiovale
duizeylerinde sinyal degisiklikleri izlenmistir. Bu
lezyonlar vaskiiler patolojiyi desteklemektedir
(Resim 2).

TARTISMA

Serebral otozomal dominant arteriopati,
subkortikal infarktlar ve lékoensefalopati
(CADASIL) olgularin yaklasik 1/3’de auralh migren
ile baslar.5. 6 Ortalama 30 yas civarlarida aurali
migren ataklari ile klinik baslangi¢c gosterebilen
CADASIL de serebral iskemik ataklar 40- 50 yas
arasinda goériilebilir. Buna bagl olarak mizag
degisiklikleri, idrar inkontinansi, psédobulber
paralizi gibi subkortikal demansin diger belirtileri
eslik edebilir.6. 7

Olgumuzda klinik olarak gecici iskemik atak,
aurali migren 6ykiisii mevcut olup mini mental
test normalin alt sinirinda idi.

CADASIL’in teshisi icin aciklanamayan
subkortikal iskemik inmelerin dykiide ve klinikte
alinmasi, aurali migren ataklari, subkortikal
demansa bagl mizac degisiklikleri ile MRI'da
beyaz cevher ve bazal gangllionlarda goriilen
sinyal degisiklikleri teshiste Onemlidir.”

Sigara haric vaskiiler risk faktorleri hemen,
hemen hic yoktur.8 CADASIL'de MRI T2
kesitlerinde frontal lob, bazal ganglion beyaz

Resim 2. Olgunun kraniyal MRI gériiniimii.
T1 ve T2 aksiyel kesitlerde (a-b) kortikal atrofi, subkortikal beyaz cevber alaniarmda iskemik degisiklikler izlerimektedir.
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cevherlerinde multipl hiperdens lezyonlar
gorulebilir. Bu iskemik degisiklikler talamus,
beyin sap1 gibi yerlerde de lokalize olabilmektedir.
Korteks ve serebellum genelde normal
gortiiniimdedir.1, 6 CADASIL’de MRI bulgularina
gobre sinyal anomalilerinin arastirildig: bir
calismada % 96’dan daha fazla beyaz cevher ve
% 85’1 derin beyaz cevherde, % 25 siiperfisial
beyaz cevherde ve % 60 bazal ganglionlarda, %
45 beyin sapinda goriilebildigi bildirilmistir.9

Olgumuzun MRI bulgularinda subkortikal
iskemik degisiklikler tespit edilmistir.

CADASIL’de genetik ve histopatolojik
calismalar yeni olup 1993’de hastalik kromozom
19p12’ye lokalize edilmistir. Bazi genetik
calismalarda 19p13.1'de aminoasit
degisikliklerinin oldugu rapor edilmistir.
Kromozom 19 tzerindeki lokalize notch3 gen
mutasyonun oldugu, genclerde notch3 gen
fonksiyonunun ve CADASIL patogenezine
etkisinin ne oldugu bilinmemektedir.5. 6, 7, 10, 11
Olgumuzun genetik calismasinda kromozom
analizi normal olup teknik yetersizlikler nedeni
ile gen diizeyinde inceleme yapilamadi.

CADASIL’ deki histopatolojik calismalarda
makroskopik olarak kiiciik subkortikal infarktlar
ve beyaz cevherde anomalilerin oldugu
ultrastriiktiirel cahismalarda kiiciik arterlerde (100-
400 mikroM) karakteristik osmofilik depositlerin
bazal membranda lokalize oldugu tespit edilmistir.
Bu durum nonaterosklerotik ve nonamiloid
ozelliktedir. Deri biyopsisi CADASIL tanisina
yardimci olup elekton mikroskop calismalarinda
beyaz cevher ve leptomeningial kiiciik arterlerde
grantiler, eozinofilik ve nonamiloid materyallerin
oldugu bu ultrastriiktiirel anomalilerin diger
arterlerde de 6zellikle kas ve deri arterlerinde
olabilecegi vurgulanmistir.5. 7. 12, 13 Olgumuzun
histopatolojik calismasinda ise kiiciik arteriol
limeninde diizensizlik, endotel hiicrelerinde
¢entikli nukleus ve graniiler osmofilik materyal
birikimi tespit edildi. Bu graniiler osmofilik
materyalin kaynag: belli olmamakla birlikte
ultrastriiktiirel bulgularimizda diiz kas
hiicrelerinin fragmentel nukleuslarina yakin
benzer sekle ve capa sahip fakat daha yogun
osmofilik graniillerin varligi CADASIL de tipik
olarak gbzlenen graniiler osmofilik materyal
kaynaginin bu hiicreler olabilecegini
disindirmiigtiir. Bununla birlikte bu olayin
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mekanizmas: aciklik kazanmamistir.

Biz klinikte nadir gérdigimiuz CADASIL
olgusunun klinik, radyolojik ve histopatolojik
bulgular: ile takdim edilmesini uygun bulduk.
CADASIL'in bolgemizde goriilme prevelansinin,
genetik acidan irdelenmesi icin ciddi ve genis
¢alismalarin yapilmas: gerektigi kanaatindeyiz.
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