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Iki Uclu Bozukluk Seklinde Ortaya Cikan

CADASIL Sendromu

Sermin Kesebir', Esra Kaymak Koca’, Esin Evren Kilicaslan’

OZET:
iki uclu bozukluk seklinde ortaya cikan CADASIL
sendromu

Bir kiicik damar hastaligi olan Subkortikal Enfarkt
ve Lokoensefalopati ile giden Otozomal Dominant
Serebral Arteriyopati (CADASIL: Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy), subkortikal enfarktlar ve derin
beyaz cevher hiperintensiteleri ile karakterizedir. CADASIL'e
NOTCH3 genindeki bir mutasyon neden olmaktadir. Bu
bozukluk siklikla gozden kacmakta ya da yanlis tanilandi-
rilmaktadir. Siklikla lezyonlar klinige migren, inme, gecici
iskemik ataklar, bilissel bozulma ve miza¢ bozuklugu ola-
rak yansimaktadir. Bu hastalik bireyleri genellikle yasam-
larinin dordiinct ya da besinci on yilinda yakalar. CADASIL
tanili hastalarin %20’sinde depresyon, %5'inde ise mani
izlenmistir. CADASIL ve psikiyatrik bozukluk birlikteligi ileri
yasla iliskilendirilse de bu olgu ‘sunumunun amaci oldukca
gen¢ yastaki bir CADASIL olgusunun iki uclu kliniginin
paylasilmasidir.
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ABSTRACT:
CADASIL syndrome presenting with bipolar
disorder

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL), a small
vessel disease, is characterized with subcortical infarcts
and deep white matter hyperintensities. CADASIL is caused
by mutations in NOTCH3 gene and is often overlooked
and misdiagnosed. These patients generally present with
migraine, stroke, transient ischemic attacks, cognitive
impairment, and mood disorder symptoms to health
clinics. This syndrome usually affects individuals in the
fourth or fifth decade of their lives. Depression and mania
were diagnosed in 20% and about 5% of these patients,
respectively. The aim of this case report is to highlight
bipolar clinical presentation of a quite young CADASIL case,
as CADASIL is usually associated with psychiatric disorders
in the elderly.
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GIRIS

Bir kiiciik damar hastaligi olan Subkortikal Enfarkt ve
Lokoensefalopati ile giden Otozomal Dominant Serebral
Arteriyopati (CADASIL: Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencep-
halopathy), subkortikal enfarktlar ve derin beyaz cevher
hiperintensiteleri ile karakterizedir (1). 100 binde 2-4
oranlarinda bildirilen bu bozuklugun, beyine ait heredi-
ter kiiciik damar hastaliklarinin en sik formu oldugu, sik-
likla gozden kactig1 ya da yanhs tanilandirildigr diisiiniil-
mektedir (2). Lezyonlar klinige en sik migren, inme, gecici
iskemik ataklar, bilissel bozulma ve mizac bozuklugu ola-
rak yansimaktadir (3,4,5). Migren siklikla aurali olmakla
birlikte aursiz migrenle de CADASIL olgular1 bulunmak-
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tadir (6). Beyin goriintiileme bulgular1 olmaksizin ortaya
¢ikan sporadik hemiplejik migren olgularinin CADASIL’in
bir baslangi¢ bulgusu olabilecegi de ileri siirtilmiistiir (7).
CADASIL’de s6zkonusu biligsel bozulmanin 6zellikle
ylriitiici islev ve dikkat bileseninde oldugu ve yineleyici
iskemik ataklar1 ve inmeleri izleyerek ortaya ¢iktig1 bildi-
rilmistir (8). Mizag bozukluklari en sik distimi ve depresif
bozukluk olarak bildirilirken, bazi yayinlarda bu olgularin
norotik kisilik 6zelliklerinden s6z edilmektedir (9). Chab-
riat ve arkadaslar1 CADASIL tanili hastalarin %20’sinin
depresyonla, %5’ inin ise mani ile bagvurdugunu bildir-
miglerdir (10).

Bu hastalik bireyleri genellikle yasamlarinin dérdiincii
ya da besinci on yilinda yakalamaktadir (11). Son yillara
dek siklikla Avrupa’da bildirilen CADASIL olgularinin
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say1si, Cin ve Japonya’da da artis gostermektedir (12).
Damar hastaliklarinin genetik bileseni daha nadir olarak
arastirilmaktadir. 1996 yilinda Joutel ve ark. CADASIL’de-
ki hatali genin NOTCH3 oldugunu ortaya koymustur (13).
NOTCHS3 genindeki bir mutasyon sonucu, bu genin trii-
nii olan interl6kin-1 beta doniistiiriicii enzim inhibitor
protein (cFLIP) ortadan kalkar ki bunun islevsel izdiisii-
mii hiicre ici sinyal iletiminde gorevli Fas aracili hiicre
0liimii demektir. Bu sinyal anormallikleri hiicre icinde
ilerleyici harabiyete neden olmaktadir. NOTCH3 geninin
iiriinii olan cFLIP hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinazlar
tarafindan da kullanildig1 (ERK yolu) gosterilmistir (14).

CADASIL sendromu ve psikiyatrik bozukluk birlikteli-
gi ileri yasla iliskilendirilmektedir. Bu olgu sunumunun
amaci oldukca genc yastaki bir CADASIL olgusunun iki
uglu kliniginin paylasilmasidir.

OLGU

23 yasinda, kadin, ev hanimi ve bir ¢ocuk annesi olan
olgu, ailesiyle birlikte yasamaktadir. Olgu iki aydir olan
uyuyamama, asirt hareketlilik, aglama ve giilme nobetle-
ri, sarki ve ilahiler soyleme , peygamberin kokusunu duy-
dugunu sdyleme, onunla evlenmek isteyen insanlarin eve
geldigini anlatma gibi yakinmalarla acil olarak basvur-
musgtur.

Oykii

Oykiide, 5 yasindan bu yana ara ara bag agrisi ve bag
donmesi tarif eden olgunun 14 yasinda iken ani baglayan
kesik kesik konusmasinin oldugu ve bir tarafinin aniden
tutmadig1 bir ddnem olmus. Bazi incelemeler yapilmakla
birlikte net bir tan1 ve tedavi almamis. Onsekiz yasinda
iken dalmalari, sabit bir noktaya bakakalmasi ve basagrisi
yakinmalari olan hastanin bu dénemde iki kez epileptik
nobet gecirmesi tizerine levatirasetam 1000 mg/giin teda-
visi baslanmis ve ndbetleri kontrol altina alinmis, basagri-
lar1 gecmis. Ancak olgumuz gebeligi nedeniyle levatirase-
tam tedavisini 10 ay sonrasinda sonlandirmis. Ondokuz
yasindaki ilk gebeligi tansiyon diizensizlikleri nedeniyle
problemli gecen olgunun bebegi beklenen dogum agirli-
ginin altinda diinyaya gelmis. Simdi dort yasinda olan bu
cocuk saghkli imis. Ancak dogum sonrasi mutsuzluk,
karamsarlik, aglamalar seklinde sikayetleri olan hastaya
Depresif Bozukluk tanisiyla essitalopram baslanmis ve
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fayda gérmdiis. Bir siire sonra ilacini birakmis. 2011 yilinda
ikinci gebeligi diisiikle sonlanmis ve bu durum bebekteki
gelisme geriligine baglanmis. Bu durumun {i¢ ay sonra-
sinda olgunun asir1 sikinti, aglama ve karamsarlik yakin-
malar1 ortaya ¢ikmis. 20 mg/giin essitalopram baslanan
olgunun depresif yakinmalar: diizelmis. Essitalopram
kullaniminin ti¢lincii ayinda olgumuz, yukaridaki yakin-
malarla acil poliklinigimize bagvurdu.

Klinik Degerlendirme ve izlem

Yapilan psikiyatrik muayenesinde mizaci 6forik, cag-
risimlar1 hizlanmis, libidosu artmis, yargilamasi bozuk,
isitsel, gorsel ve koku varsanilari ve biiyiiklenme sanrilari
mevcut idi. Young Mani Derecelendirme Olgegi puani 26
olan olguya lithuril 900 mg/giin, ketiapin 200 mg/giin
seklinde antimanik tedavi baslandi.

Aile 6ykiisiinde olgunun babannesi, babasi ve hala-
sinda inme o6ykiisii mevcut olup, babada migren tipi
basagrisi oldugu 6grenildi. Beyin goriintiilemede sol pos-
terior parietalde infarkt ve sekel iskemik degisiklikler ve
derin beyaz cevher hiperintensiteleri saptanmasi sonra-
sinda hastada CADASIL tanis1 diisiiniildii. Sekil 1 ve Sekil
2 de hastanin CADASIL ile iliskili beyin gortintiileme (MR:
Manyetik Rezonans) bulgular gériilmektedir.

On giin sonraki kontroliinde iyilik d6neminde goériilen
hastanin bir ay sonraki kontroliinde kolay aglamalar, mut-
suzluk, karamsarlik, kendini asir1 su¢lama ve degersizlik
diistinceleri mevcuttu. Hamilton Depresyon Derecelen-
dirme Olgegi skoru 19 idi. Ketiyapin kesilerek aripiprazol 5
mg/giin baslanan olgunun depresif yakinmalar ikinci

sekil 1: Hastanin beyin MR"1
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sekil 2: Hastanin beyin MR"1

ayin sonunda geriledi. Valproatin ERK protein kinazlari
uyaricl etkisi ile cFLIP diizeyini arttirarak damar hiicresi-
nin yagsam siiresini uzattig1 gosterilmistir (14). Bu nedenle
olgunun lityumla diizenlenmis olan miza¢ dengeleyici
tedavisi, CADASIL ve iligkili hastaliklarin tedavisinde ortak
yarar saglayacak ajan olan sodyum valproata cevrildi.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda oldukca genc yastaki bir CADA-
SIL olgusu paylasilmistir. Fransa’da 2003-2010 yillar1 ara-
sinda tanilandirilan belirtisiz 33 kisilik olgu serisinde
CADASIL sendromu kadin baskin olarak izlenmistir (15).
Bu kadinlar siklikla sosyokiiltiirel diizeyi yiiksek, evli, ilk
cocuklarini diinyaya getirmis kadinlardir. 18 aylik izlem-
de bu grubun izlemi birakma oranlar1 %63 olarak bildiril-
mistir. Chabriat ve arkadaslar1 yedi CADASIL ailesini
inceledikleri ¢calismalarinda, en sik bulgular1 subkortikal
iskemik olaylar (%84), yavas ilerleyici ve subkortikal
demans ile sonuclanan bilissel bozulma veya psédobul-
ber paralizi (%31), aurali migren (%22) ve agir depresif
ataklarla giden miza¢ bozukluklar1 (%20) olarak tanimla-
muglardir (10). 50 yasin altindaki olgularda migren kadin-
larda, inme erkeklerde daha sik bildirilmektedir (16). 50
yasin lizerindeki olgularda ise bilissel bozulmanin erkek-
lerde daha siddetli oldugu, beyin hacminin daha kiigiik,
lakuner enfarktlarin daha genis oldugu saptanmis ve
CADASIL’in klinik gidisinde gonadal hormonlarin koru-
yucu rolii tizerinde durulmustur.

Bizim olgumuzda 5 yasindan bu yana mevcut bas
agrist migren, 14 yasinda iken ani baslayan kesik kesik
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konusmasinin oldugu ve bir tarafinin aniden tutmadigi
durum ise iskemik bir patoloji ile uyumludur. Olgumuzun
aile oykiisiinde, baba, hala ve babannede mevcut inme ve
babada mevcut migren tipi basagrisi otozomal dominant
bir serebral arteriopati olan CADASIL ile uyumludur.
CADASIL tamisi klinik olarak, gérece genc yasta, hipertan-
siyon ya da arteriyoskleroz gibi herhangi bir risk etkeni
yokken gelisen lakuner enfarktlarin varliginda ve ailenin
diger tiyelerinde benzer durum mevcutsa konur (12).
CADASIL sendromunun iki uglu bozukluk klinigi ser-
gileyebilecegine iliskin ilk yayin 1997’dedir. Kumar aile
oykiisiinde demans ve beyin goriintiilemesinde beyaz
cevher degisiklikleri olan bir ge¢ baslangich iki uclu
bozukluk vakas1 tanimlamistir (17). iki uclu bozuklukta
izlenen bilissel bozulmanin derin beyaz cevher hiperin-
tensitelerinin yayginhgi ile orantili oldugu ileri siirtilmiis-
tiir (18). iki u¢lu bozuklugun klinik belirti ve bulgularinin
ortaya cikmasindan ¢ok once, risk altindaki kisilerde
beyin goriintiileme bulgularn siklikla anormaldir ve beyaz
cevherde yaygin T2 sinyal artis1 izlenmektedir (19). Bu
olguda miza¢ bozuklugunun, genel tibbi duruma bagh
oldugu stiphesini doguran iki uclu bozukluk ydniinden
negatif aile oykiisii, atipik klinik 6zellikler ve eslik eden
norolojik bulgularla olan zamansal iligskidir. Geriatrik
populasyonda daha sik karsilasildig tizere, depresyonu
ve iki uclu bozuklugu olan hastalarda beyaz cevher hipe-
rintensiteleri artan bir oranda gézlenmektedir. Etiyoloji-
lerinde iskemi ile iligskilendirilmis olup mizag¢ bozuklukla-
rinin patofizyolojilerinde alt ¢izilmektedir. Ozellikle bu
lezyonlar dikkati ¢eken bir sekilde CADASIL sendromu-
nun beyin goriintiileme bulgularina benzemektedir (20).
CADASIL'de hatali olan NOTCH3 geninin nasil olup
da damar hastalig1 ile sonuglandiginin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. CADASIL’de beyindeki damar
diiz kasi ¢evresinde, elektron mikroskobu ile gbzlenebilen
osmofilik graniiler materyalin tiretiminden NOTCH3
geninin sorumlu oldugu iizerinde durulmaktadir (12).
Nitekim NOTCH3 ekstraselliiler alandaki proteolitik etki-
den sorumludur. Damar diiz kas metabolizmasinin nor-
malsartlaraltindasiirdiiriimiiniin saglanmas1 CADASIL'in
temel tedavi seceneklerinden birini olusturabilir. Buna ek
olarak CADASIL’de hatali olan NOTCH3 geninin tiriinii
olan cFLIP hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinazlar tarafin-
dan da kullanildig (ERK yolu) gosterilmistir. Valproatin
ERK protein kinazlar1 uyardig bilinir. Valproatin burada-
ki noroprotektif etkisi arastirilmig ve cFLIP diizeyini artti-

117



iki uclu bozukluk seklinde ortaya cikan CADASIL sendromu

rarak damar hiicresinin yasam siiresini uzattig1 gosteril-
mistir (14). Valproik asit CADASIL ve iliskili hastaliklarin
tedavisinde ortak yarar saglayabilecek bir ilac¢ olarak 6ne-
rilmektedir. CADASIL’de gozlenen migrende asetozola-
mid koruyucu tedavisi yararli bulunmustur (6).

Bu olgu bildirimi, bir kisithilik olarak genetik incele-
meyi bulundurmamaktadir. Bununla birlikte, ti¢ kusakta
tekrarlayan beyinsel damar patolojisi ve ticlincii kusakta
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