CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

DERLEME / REVIEW

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

Cukurova Tip Ogrenci Derg. 2022;2(2):59-65

Serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal enfarktlar ve

lokoensefalopati (CADASIL)

Cerebral autosomal dominant

leukoencephalopathy (CADASIL)

arteriopathy  with

subcortical infarcts and

Gil Ate§1@, Melise Gozde Kiitl'ik1@, Sebnem Blgakcﬁ@

1Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, 2N6roloji Bilim Dali, Adana, Turkiye

Cutknrova Ogrenci Tip Dergisi 2022;2(2):59-65

Abstract

Cerebral  autosomal dominant —arteriopathy  with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL)
is a small vessel disease. It is an autosomal dominant
inherited disease caused by a mutation in the Notch3 gene.
It affects many systems as it gives multiple symptoms. The
catliest and most common symptom is migraine. It is
thought that the Notch3 gene may act as a sensitivity
marker in migraine with aura. It has been reported more
frequently with ischemic stroke attack. It may also present
with acute leukoencephalopathy, accompanied by seizures
and cognitive changes. Psychiatric symptoms, defined as
vascular depression and complicating the patient's social
life, are observed. In addition, due to small vessel disease,
we may encounter peripheral neuropathy and myopathy in
some patients. Family screening and genetic counseling
have an important place here, as it can show different
phenotypes due to environmental effects and is an
autosomal dominant disease. In this article, we tried to
compile and present the effects, symptoms
neuropathology of CADASIL disease.
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GIRIS

Serebral  otozomal dominant arteriyopati ile
subkortikal ~ enfarktlar ~ ve  I8koensefalopati
(CADASIL  Cetebral  Autosomal  Dominant
Arteriopathy ~ with ~ Subcortical — Infarcts and

Leukoencephalopathy) otozomal dominant gegisli bir
damar hastaligidir. 19. kromozomun kisa kolunda
bulunan ve yetiskinlerde agirlikli olarak vaskiler diz

Oz

Serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal
enfarklar ve l6koensefalopati (CADASIL) kiigiik damar
hastaligidir. Notch3 genindeki mutasyon sonucunda
ortaya ctkan otozomal dominant gegisli bir hastaliktir.
Birden fazla semptom verdiginden bir siirii sistemi etkiler.
En erken ve sik belirtisi migrendir. Aurall migrende
Notch3 geninin duyarlilik belirteci olarak davranabilecegi
distnilmektedir. Daha stk iskemik inme atagiyla
raporlanmistir. Nobetler ve bilissel degisikliklerle beraber
seyreden akut l6koensefalopati tablosuyla da gelebilir.
Vaskiiler depresyon olarak tanimlanan ve hastanin sosyal
hayatini zotlagtiran psikiyatrik semptomlar gorillmektedir.
Bunun yant sira kiicik damar hastaligt oldugundan bazi
hastalarda  periferik ndéropati  ve myopatiye de
rastlayabiliriz.  Cevre etkisiyle de degisik fenotip
gosterebildigi ve otozomal dominant bir hastalik olmasi
sebebiyle aile taramast ve genetik damismanhk burada
O6nemli bir yer tutmaktadir. Bu makalede CADASIL
hastaligiin etkileri, semptomlari ve néropatolojisi gézden
gecirilmisgtir.

Anahtar kelimeler: CADASIL, Notch3 geni, mutasyon

kas kiicreleri ve perisitler tarafindan eksprese edilen
Notch3 reseptoriinii  kodlayan Notch3  (notch
homolog proteini-3) geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucu ortaya c¢tkmaktadir!. Genel
poptlasyonda Notch 3gen mutasyonun tagtyiciliginin
tahmini prevelanst 2-4/100.000 olarak bildirilmistir2
Tki cinsiyet arasinda goriilme stkligi karsilastirildiginda
anlamli bir oran fark yoktur. Semptomlar, cogunlukla
10 ile 40 yas araliginda baslamakta siklikla auralt
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igren, iskemik inme  bilisssel bozukluklar ve
psikiyatrik bulgular seklindedir®*>6. Aurali migren
kadinlarda biraz daha stk gorilmektedir. Sporadik
hemiplejik migren erken bulgularindan biri olarak
disintlmektedit”.Bu hastalarda inme daha erken

yaslarda  gézlenmektedir®.  Biligsel  bozulma,
tekrarlayan  iskemik  atak  ve inme ile
liskilendirilmistir8, ~ Ozellikle  yiriitici  islev

yeteneginde etkilenme ortaya ctkarmakta ve dikkat
bozukluklarma  sebep  olmaktadi8.  Psikiyatrik
bulgular igerisinde depresif bozukluk daha siktir, bazi
olgularda  nevrotik  kisilik  bozuklugu  da
gorilmektedir. Bazt calismalarda CADASIL tanist
alan hastalarin  ilk bagvuru sebepleri arasinda
depresyon ve mani oldugu bildirilmistir®. Genellikle
hastalarin semptomlart yanlis yorumlanmakta ve bu
durum hastaligin tanisini geciktirmekte ya da yanlis
tani konulmasina sebebiyet vermektedir?.

Normalde damar hastaliklarinda genetik aragtirmalar
¢ok 6n planda olmadigi icin, bu da hastaligin tani
almasint  geciktirmektedir. Ancak son yillarda
CADASIL farkindahigin artist ve ayirict tanida akla
gelmesi olgularinin sayisinda artigt saglamaktadir!C.
Notch3 genindeki mutasyonlarin - CADASIL
hastaligindaki rolii Joutel ve arkadaglari tarafindan
1996'da ortaya konmustur!! .Hastaligin olusumu
kisaca su sekilde Ozetlenebilir; Notch3 geninde bir
mutasyon olusur. Mutant Notch3 geni normalde
kendi Grtind olan cFLIP’i olusturamaz. cFLIP’in islev
eksikligi hiicre icindeki sinyal yolagini etkiler ve bu
durum hiicre icinde harabiyete ve Fas ligand aracihi

hiicre 6limiine sebep olur'>? .Bu derlemede
CADASIL hastaligs temel semptomlari
néropatolojisi,  genetik  ve  nérogériintiileme

ozellikleri, tedavisi, prognozu ve genetik danismanlik
agisindan tedavi ekibinin roli gézden gegirilmistir.

MIGREN

Asya popiilasyonlarinda daha az gorillmekle birlikte
genellikle hastaligin en erken belirtisidir. Kafkas
toplulugunda yapilan bir ¢aligmada hastalarin %55-
75'inin hastaneye bagvurma sebebinin migren oldugu
rapotlanmistir!3 Migrenin Gzellikleri ve prevalansi
lizerine 378 hastayla yapilan bir aragtirmada %54'nin
Sykisiinde rastlanmus, bu grubun %84'tine aura eslik
etmistir!* Atipik auralt migren hastalart bu hasta
grubunun %59.3'nii olusturmaktadir. Aurali migren,
semptomatik hastalarin %41'nde ilk klinik bulgu ve
%12.1'nde izole bir semptomdur. Bu hastalarda artan
aura prevelansinin patofizyolojisi bilinmemektedir.
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Alternatif olarak NOTCH3 geninin duyarlilik geni
olarak davranabilecegi belirtilmistir'+.

SUBKORTIKAL ISKEMIK ATAK

Raporlanan  semptomatik  vakalarin  %85'inin
Oykisinde iskemik inme atag gozlenmistir!>
Baslangict 3. ve 8. dekat arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama 45-50 yagtirl¢.

Iskemik inmelerin yaklasik %25inden sorumlu olan
lakiiner infarktlarin tipik ve atipik versiyonlari bu
semptomlarin  patofizyolojisiyle  iliskilendirilebilir.
Laktner infarktlar asemptomatikse sessiz infarkt
adin1 alir; stratejik bolgelerde bulunanlara ve bunun
sonucunda semptom gosterenlere lakiiner sendrom
denir. Lezyonlar beyin sapi, bazal ganglion ve kapsula
interna gibi anatomik yerlesimlerde olursa klinikte
belirgin semptomlar ortaya ¢ikar. Bu semptomlar
yurime,  ¢igneme,  yutmadenge,  konusma
bozuklugu,idrar kacirma; neokorteks ve limbik sistem
disfonsksiyonuna  bagh  kognitif bozukluk ve
beraberinde ciddi sakatlik olusumu seklinde hastaliga
eslik edebilir! 71819,

Buyik bir arter alanini kapsayan inmeler nadiren
olarak bildirilmistir. Fakat CADASIL ile iligkileri tam
olarak belirlenememistir. Antikoagilan kullanan
hastalarda subkortikal kanama gézlenmistir®.

LOKOENSEFALOPATI

Hastalarin ~ %10'nda  akut  16koensefalopati
saptanmustir?!. Bu hastalarin biyiik ¢ogunlugunda ilk
major  belirti  olarak  kaydedilmistir??.  Tani
konulmamig hastalarin bir ¢ogu akut ensefalopati
klinigi ile basvurdugu genellikle sadece ensefalit
seklinde  yorumlandigt  gozlenmistir®®.  Biligssel
etkilenmeler, nébetler ve ylksek kortikal bozukluklar
da hastaligin bu déneminde gorilebilir. Hastaligin
baslangicinda  goreceli olarak epizodik  hafiza
korunur?324252627 Hastaligin iletleyen dénemlerinde
ise artan bellek problemleri gérilmektedir.Erken
bilissel bozulmalarda klinik degerlendirme ile birlikte
Montreal Biligsel Degerlendirme testi yararli ve
hassastir?®, Bilisssel bozulmalar 6nceleti subkortikal
alanlarla ortaya c¢ikan tutulumla iliskilendirilmistir® .
Ancak yakin zamanlt ¢alismalar bu hastalarda serebral
kortekste kortikal mikroinfarktlar ile dogrudan ya da
dolayli olarak da etkilendigi gOstermektedir?.
Giunimiizde bellek kayiplarinin kesin sebebi hala
tartistlmaktadir.  Kortikal =~ subkortikal — aglarin
dejenarasyonuyla birlikte beyaz cevher enfarktiisiine
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ve frontal korteksin birincil hasarina baglt oldugu
dustnilmektedir®. Bilgi isleme hizinin yavaslamig
oldugu bu hastalarda yakin zamanli baska bir
calismada radyolojik olarak sulkal derinlikleri azalma
saptandigi  ancak global beyin atrofisi ve kortikal
incelme gorilmedigi  bildirilmis, erken bilisssel
bozulmalarin spesifik olarak sulkal morfolojiyle iliskili
olabilecegi dustinilmistir3!3233,

PSIKIYATRIK SEMPTOMLAR

CADASIL  ,nérolojik hastaliklar  baghgt altinda
degerlendirilmektedir. Ancak yukarida da bahsedildigi
gibi  hastaligin  seyrinde  psikiyatrik  bulgular
gorilmektedir. Apati ve major depresyon,bipolar
bozukluk ve emosyonel labilite ,inkontinans, kisilik
bozuklugu hastaliga eslik edebilmektedir. Bu durum
hastalarin ve hastanin bakimini Ustlenen kisiler icin
tabloyu zotlastirmaktadir. Patolojisi tam
aciklanamamakta, diger serebrovaskiler olaylarda
oldugu gibi kortikal-subkortikal devrelerin zarar
gormesiyle  iliskilendirilmektedir. ~ Organik  bir
psikayatrik rahatsizliktan cok "vaskiiler
depresyon"olarak tanimlanmaktadir®.

ETIYOLOJi

Gerek aile icinde gerekse aileler arasinda farklt
fenotipik  Gzellikler mevcuttur. Genotipin fenotip
tzerinde nasil bir etki giicii oldugu hala tartisiimakla
beraber genotipin muhtemelen ¢evre etkisinin de
6nemli oldugu disiuntilmektedir.

Genetik  olarak  hasarli  bireylerin  sigara
hipertansiyon Oykiiletinin olmasi, inme riskini daha
erken yaslara ¢ekmekte ve hastalik seyrini ilerleyen
yaslarda daha da kotilestirebilmektedir335. Hatta
yakin zamanl bir calismada sigara fakt6riiniin inme
riskini 3 kat artturdigt gorilmustir®. Migrenin eslik
ettigi CADASIL hastalarinda sistein duzeylerinin
normalin Ustiinde oldugu gérulmustir3*.

ve

Beyaz cevher volimiinde azalmaya sebep olan
Notch3 mutasyonunun diger genetik faktérlerden
etkilendigi belitlenmistir, ancak bu etkinin nasil
gerceklestigi bilinmemektedir?-3 | Apolipoprotein
E'nin etkisi hala tartistimaktadir. Bazt arastirmacilar
APOE'nin  beyaz cevheri hiperintensite hale
getirdigini ve bu durumun hastalik tzerinde farkl
etkilere sebep oldugunu’®, bazi arastirmcilar ise bu
durumun  fenotipsel bir etkisinin  olmadigin
savunmaktadir34.
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Semptomlarin  cinsiyetler  arasinda  farklidik
gosterebilecegini ve bunun sebebinin over kaynakl
hormonlar  olabilecegi ileri  sirilmustir*.Bu
varsayimin daha fazla calismayla desteklenmesi

gerekmektedir.

Genetik

CADASIL hastaligini genetik ifadesi olan Notch3
geni 19. kromozomun kisa kolunda lokalizedir!. 34
EGFR (epidermal biytime faktérii benzeri tekrar
alanlari) ve 3 LNR (Lin12/Notch related) tekrari
iceren 33 ekzonluk bir gendir*!. Yetiskinlerde
cogunlukla perisitler ve diiz kas hiicrelerinden
eksprese edilir. Notch3 protenin isleyisinin bozulmasi
sonucu serebrovaskiler diizeyde ilerleyici dejeneratif
degisikliklere sebep olur. Hastalik ile iligkili 200 den
fazla mutasyon bildirilmistir*?. Bunlarin ¢cogu EGFR
ekzon bélgelerinin yanlis tekrarindan olusur*?. Bu
yanlis tekrarlarin  ¢ogu U¢li bolgeye ya sistein
eklenmesi ya da sistein kaybi ile olugmaktadir®.

Sisteinin eklenmesi ya da kaybinin CADASIL
hastaligina etki etttigi bilinmekte, ancak sistein
olmayan varyantlarin etkisi hakkinda bir sonuca
ulastlamamistir?). CADASIL ile iliskisi bulunan birkag
¢esit mutasyon bulunmustur. Bunlar sisteinin sayisal
olarak degisikligi ile agiklanmaktadir®.Yapilan bir
arastirmada kii¢lik intronik delesyonun genin yapisint
degistirerek intron3’in tutulmasina sebep oldugu
gosterilmisti.  EGFRde eklenen 25 aminoasitin
proteinin yapisint  bozdugundan disilfit baginin
olusumuna olumsuz etkisi oldugu distntlmektedir.
Bu sebeple GOM porzitift CADASIL olan kisilerin bu
delesyonla baglantist oldugu rapotlanmistir®,

Baslangicta mutasyonlarin 3. ve 4. ekzonlarda
yogunlastigt gorilirken yakin zamanli galismalarda
hiicre dist bélimi kodlayan ekzon bdlgelerinde de
oldugu, bu nedenle EGFR kodlayan ekzonlarin
hepsinin genetik taramaya dahil edilmesi gerektigi
vurgulanmustir. Birka¢ vakada hastaligin fenotipi
hemen hemen ayni olmakla birlikte mutasyonlarin
homozigot veya heterozigot olarak degiskenlik
go6sterdigi bildirilmigstir*>40,

Noéropatoloji
Spesifik  patolojisinde  elektron  mikroskobu
incelemesinde diz kas hiicrelerinde  grantler

ozmeofilik materyalin (GOM) birikmesi gézlenir?.
GOM birikimi deri, kas ve bag dokuda olmakla
birlikte ~ekstraserebellar vaskiiler dokularda da
gozlenebilmektedir. Farkli raporlara gbre oranlar
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degismekle birlikte deri biyopsisi %100'e yakin
Ozgillik ve %45-100 duyarliliga sahip 6nemli bir tan
aytractdir?7-484. Oran farkliliklarinin sebebi hastaligin
siddeti, derinin bozulma orani, biyopsi materyalinin
boyutu ve materyalde bulunan damar sayisi ve
lezyonlarin yerlesimine gibi etmenlere bagl oldugu
dustntlmektedir?.

Kictik ve orta ¢aplt arterlerin siddetli tutulumuna
karsin ekstraserebral klinik belirti vermemesinin
sebebi tam olarak aciklanamamustir.

Ayrica GOM'un bilesimi hala kesinlik kazanmamistir.
Onceki calismalarda immonoelektron
mikroskobisinde GOM sahalarinin  yakinlarinda
Notch3 ektodomain birikimi oldugu s&ylenirken
yenilerde Notch ektodomaininin direkt olarak
GOM'un ana bileseni oldugu gosterilmistir>%°1,2,
CADASIL tanisinda immiinohistokimya yéntemleri
daha glvenilir bir teknik olarak belitlenmistir. Bir
grup arastirmact 6zgulligi ve duyarliligr %90-100
arasinda bildirmis olsa da, yeterli sayida calisma
olmadigi igin yaygin olarak tanida
kullanilmamaktadir>3.

Deri biyopsisinin hem immunohistokimya yontem,
hem de elektron mikroskopisi ile incelendiginde daha
dogru sonug verecegi diguntilmektedir. . Elektron
mikroskopisi incelemesi i¢in en az 4-6 arteriol damar
gereklidir. Klinik belirtileri olan ama tani almayan
hastalar CADASIL'den stipheleniliyorsa Notch 3
Sanger diziliminde EGFr kodlama ekzonlart
incelenmektedir. Son donemlerde genetik testlere
erismek daha kolaylasmis, bu inceleme tamida ilk
tercih haline gelmistir. Bu incelemede herhangi bir
mutasyon varliginda, semptomatik veya
asemptomatik aile bireylerinin de saptanmasina
olanak saglamaktadir.

Norogoriintiileme

CADASIL tani ve hastaligi derecelendirilmesinde
Manyetik Rezonans Gorintileme (MRI)
kullanidmaktadir. FLAIR ve T2 sekanslari, beyin
omurilik stvisi ile dolu bosluklart ve beyaz cevher
anomalilerini buyik simetrik hiperintens sinyaller

seklinde gosterir.Diffiizyon agirlikly
gorintilemelerde  (DAG) ise tensér matrisleri

kullanilarak yine beyaz cevher anomalilileri izlenebilir.
Ayrica DAG’da  akut ve
gorintileme de kullandabilir.

subakut enfarktusleri

Daha o6nce de belirttigimiz gibi hastalik seyrinde
onemli farklara sebep olan beyaz cevher degisiklikleri
ozellikle incelenmelidir. Degisimin en sik oldugu
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yerlerden biri olan anterior temporal lobda kutup
degisiklikleri Asya toplumlarinda daha az olsa da
Ozgtllitk ve yuksek duyatlilik agisindan 6nemli bir tant
koydurucudur’4. Anterior lob disinda degisimin stk
oldugu diger yerler superior frontal bolge ve dis
kapsildir. Dis kapsil degisiklikleri %90k  bir
duyarlilik %50'ik bir 6zginligl sahiptir.

Akut doku hasarint derecelendirmek icin kullanilan
DAG yle ile yapilan incelemelerde , lakiin hacmi ve
sayist ve beyaz cevher hasartyla klinik bulgularin yakin
iliskili oldugu gézlenmistir’336. Onceleri CADASIL
subkortikal hastaliklar siniflandirmasinda yer alirken,
giretken yiksek ¢6zuntrlige sahip 7-Tesla MRI
kullanirak yapilan yakin zamanli ¢alismalarda birincil
tutulumun kortekste oldugu gésterilmistir?.

TEDAVI

Etkin bir tedavi sekli yoktur. Hastanin hayat sartlarint
iyilestirmek icin klinik belirtileri hafifletmeye yonelik
tedaviler mevcuttur®’. Aurali migren ataginin sikligint
azaltmak icin asetazolamid gibi ilaclar profilaktik
olarak kullaniabilir. Hastaligin siddetini arttiran
vaskuler risk faktorleri g6z Oniine alinmali ve ona
gore tedavi planlart  yapilmalidie®®.  Bu  risk
faktorlerinden hipertansiyon ve sigara gibi etmenlerin
yonetimi tedavi planlarinin ayrilmaz bir parcasidir.
Daha 6nce yapilan aragtirmalarda ¢ogu kanamanin
mikrovaskiiler oldugu g6sterilmis ve bu durum
tartismalara sebep olmakla beraber sporodik inme
icin ¢ogu noérolog asprin ve klopidogrel gibi
antiplateletler kullanmaktadir>.

PROGNOZ

Yapilan bir ¢alismada bildirilen 6lim yast kadinda
70.7, erkekte 64.6 olarak belirlenmistir’e. Olim
nedenleri farklilik géstermekle bitlikte, ani 6lim %26
bir orana sahiptir. Hastalarin daha biyiik bir kisminin
olum nedeni pnémonidir!®.  Eslikcilerin varligt
hastaligin seyrini hizlandirmaktadir. Kalbi etkileyerek
ritim  bozuklugunun, QT’nin degisiminin ve kalp
krizinin genele oranla degisikligi
saptanamamigstir®%01.6263 Sagdan sola kardiyak sant ile
CADASILin  iligkisi
stirmektedir®465.

bulunmus fakat tartismalar

GENETIK DANISMANLIK

CADASIL tanist alan hastalarin genetik danismanlik
almalart gerekir. Ailesel fenotipli CADASIL tipleri de
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bulunmaktadir, bu sebeple hastalarin aile tyelerine
yaptlan  prediktif —genetik testlerde  6ncelikli
olmalidr66:67,

MRI taramast bu hastalik icin 6nem teskil eder.
Cunkd hastaligin karakteristik MRI 6zellikleri vardir.
MRI taramasinda goriilen bu 6zellikler etkilenmemis
bir aile tyesinde bulunabilir ve bu bulgu genetik test
kadar deger tagimaktadir. Genetik danismanlik ile aile
planlamasi daha iyi yapilmaktadir. Bu danigmanlik ile
prenatal dénemde tani veya preimplantasyon
dénemde genetik tani konularak aileye hastalik
hakkinda bilgi verilmesini temel alinir.Genetik
hastaliklarin sikliginin azaltilmasini ve tekrar etme
oraninin  azaltlmast hedeflenir. Boéylece genetik
riskler g6z 6niinde olur ve bunu kullanan ilkelerde
ileriyi gbrerek hastalik oranlart azaltilmaya galigilabilir.

SONUC

CADASIL geng eriskinlerde nadir gérilmesine karsin
geng eriskinlerde ciddi morbiditeye neden olan
kalitsal br hastaliktir. Erken fark edilmesi risklerin
kontroli, destekleyici tedavinin dizenlenmesi ve
genetik  damigmanlik  acisindan buyik 6nem
tagtmaktadir.
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