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Noroloji alanindaki genetik arastirmalar coklukla
dejeneratif hastaliklar Uzerinde yogunlasmistir. Bu
hastaliklar icinde ozellikle demansa yol acan
hastaliklar 6zel bir 6Gneme sahiptir. Bununla birlikte,
kognitif bozukluklara da yol acabilen vaskuler
hastaliklar hakkinda bilgilerimiz oldukca yetersiz
kalmis, ancak son yillardaki inme ile iliskili ve inme
riskini belirlemeye yonelik genetik arastirmalar bazi
yeni aclimlar kazandirmaya baslamistir.” Baglanti
(linkage) ve QTL (quantitative trait locus) analizleri,
pozisyonel klonlama ve aday gen mutasyonu

calismalari ile cok sayida inme dispozisyonlu
Mendeliyen 6dzellik icin sorumlu kromozom ya da gen
tanimlanmis ve bunlara iliskin gen ya da lokuslar
6grenilmistir (Tablo 1). Bu baglamda CADASIL
(Cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
genetik gecis ozellikleri belirlenen ve inme-demans
iliskisine klasik inme yaklasimindan daha farkl bir
yaklasim yapmamiza olanak veren bir hastalik olarak
son zamanlarda bilim gtndemine ciddi duzeyde
girmistir.
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Tablo 1. Inme ile iliskili genetik hastaliklar (Kaynak 1-3'ten degistirilerek)

Kromozom-gen-lokus-protein

iskemik inme nedenleri

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi
Antitrombin [ll eksikligi
Faktor V Leiden mutasyonu
Lipoprotein (a)

Orak hucreli anemi
Hemoglobin orak hicreli anemi
Talasemi

Faktor Xil

Homosisteintri
Plazminojen eksikligi
Marfan sendromu

Ehlers Danlos sendromu
Nérofibromatosis-1

Fabry hastaligi

CADASIL

CARASIL

MELAS (mitokondriyal)

Serebral hemoraji nedenleri

Serebral amiloidoz
Amiloiozla serebral hemoraji
Hollanda tipi
izlanda tipi
Polikistik bobrek hastaligi
Kavernéz malformasyonlar
Von Hippel-Lindau hastaligi
Herediter hemorajik telanjiektazi
Herediter hemorajik telanjiektazi

2/Protein C geni
3/Protein S geni

Antitrombin [l

1

Apolipoprotein (a)
11/Beta-globin geni
11/Beta-globin geni
11/Globin

Faktor Xil

Sistain beta-sentaz
Plazminojen aktivator-1
15/Fibrilin
Prokollagen Il
17/nérofibromin

X/alfa-galaktosidaz
19/Notch 3

?

mtDNA

Apolipoprotein E4

Amiloid prekursor protein

Sistain C

Polisitin 1,2

CcCMm1

pVHL

Endoglin

Aktivin reseptdr benzeri kinaz (ALK-1)

CADASIL hipertansiyon ve ateroskleroz olmaksizin,
klcUk damar hastalidina bagl beyaz cevher tutulusu
ile giden ve 19. kromozomdaki Notch3 mutasyonu ile
karakterize, otosomal dominant anjiyopatidir.*® Ana
klinik bulgular tekrarlayan iskemik serebrovaskiiler
hastaliklar (gecici iskemik atak ve inme), aurali migren,
demans ve duygudurum bozukluklaridir. Semptomlar
en siklikla 30-50 yaslari arasinda baslar. Bati Iskocya’da
yapilan bir toplum tarama calismasinda genetik olarak
teyit edilmis prevalansi 100.000 eriskinde 1.98
bulunmustur.”

Iskemik serebrovaskiler hastalik bulgular siklikla
kUguk arter hastaligina baglidir ve subkortikal tiptedir.
Semptomatik hastalarin yaklasik 75'inde goriiltir.*®?
Klasik laktner sendromlarin yani sira, hemisferik ya da
beyin sapi tutulusuna bagl diger lakiiner sendromlar
izlenebilir. Tekrarlayan iskemik inmeler sonucunda
psodobulber paralizi, Uriner inkontinans ve yirime
bozuklugu klinik tabloya egemen olur. Aurali migren
olgularin yaklasik %40'inda gozlenir ve siklikla ilk
manifestasyon olarak ortaya cikar. Bununla birlikte,
azimsanmayacak sayidaki olguda hemiplejik migren,

baziler migren veya izole aura semptomlar ortaya
cikabilir.

Tum olgularin yaklasik %30'unda, buna karsin
semptomatik olgularin yaklasik %60’'inda degisik
dlzeylerde kognitif bozukluklar gelisir ve 65 yasin
Uzerindeki olgularin 2/3'tnde demans gelisir.®’
Demans tablosu yuraticu islev bozuklugu (frontal lob
tutulusu), bellek bozuklugu, davranissal bozukluklar,
duygudurum ve dikkat  bozuklugu ile
karakterizedir.**'® Ozellikle apati ve abuli, kognitif ve
psikomotor yavaslama ve amacin belirlenmesi, plan
yapma, karar verme ve gorev degistirme
yeteneklerinde bozulma seklinde frontal lob tutulusu
bulgularn belirgindir. Geri cagirma bellegi bozuk
olmasina karsin, tanima siklikla korunmustur.
Ajitasyon, kisilik degisiklikleri ve sosyal geri cekilme sik
gdzlenir. Kognitif bozukluk basamakli ya da ilerleyici
gidis gosterir ve siklikla ytrime bozuklugu, Uriner
inkontinans ve psodobulber paralizi bulgular klinik
tabloya eslik eder.

En sik gozlenen psikiyatrik bulgu olan duygudurum
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bozukluklarina yaklasik %30 olguda rastlanir.
Hastalarin ®nemli bir boéliminde orta derecede
siddetli depresyon ve uyum bozukluklari gézlenir.*"
Yaklasik %10 olguda epileptik ndbetler gelisir.

Klinik gidis 6zellikleri, ayni aile Uyelerinde bile dnemli
farkliliklar gosterir. Ornegin bazi olgular 70°li yaslara
kadar asemptomatik kalabilirken, diger olgularda
erken yaslarda ciddi ve kalici nérolojik bulgular gelisir.
Bir calismada hastalik bulgularinin baslamasindan
olume kadar gecen sire ortalama 23 yil (3-43 yil)
bulunmustur.®

Hastaligin nérogoruntileme ozellikleri beyaz cevher
hastaliklarinin genetikle iliskisi Uzerinde ciddi bir
yogunlasmayl da beraberinde getirmistir. Bilgisayarli
beyin tomografisinde (BBT) en siklikla subkortikal ve
periventrikiler ~ beyaz  cevherde hipodansite
(I6koaraiozis) gozlenir. Buna lakiner infarktlar eslik
edebilir. Manyetik rezonans gorintuleme (MRG)
BBT'den daha fazla veri saglar. Ozellikle T2 agirlikl
veya FLAIR sekanslarinda periventriktler ve subkortikal
beyaz cevher alanlarinda, birbiri ile birlesmis, ylksek
intensiteli lezyonlar, laktner infarktlarla birlikte
gozlenir. Laktner infarktlar T1 agirlikli veya FLAIR
sekanslarinda hipointens olarak gorulir. Lezyonlar
bazal ganglionlara ve beyin sapina da yayilim
gosterebilir. Korteks korunmustur. En sik gdzlenen
bulgu anterior temporal pol ve eksternal kapsullerdeki
sinyal degisiklikleridir.”* Ozellikle anterior temporal
poldeki intensite degisiklikleri hipertansiyona bagl
l6koaraiozisten ayirici taniya katkida bulunur. Sayilan
tim bu degisiklikler asemptomatik olgularda dahi
gozlenebilir. Bazi yazarlar, asemptomatik bireylerde
saptanan beyaz cevher tutulusunun kognitif bozukluk
ortaya c¢ikarmak icin belirli bir esik degerinin
bulundugunu, bu esik degeri asildiktan sonra kognitif
bozuklugun manifest hale geldigini ileri sirmUslerdir.”
Lezyonlar periventrikiler alana sinirli ve asimetrik
oldugunda multipl sklerozdan ayirici tani gt olabilir.

CADASIL'li olgularin patolojik degerlendirmesinde
makroskopik olarak en énemli bulgular subkortikal ve
periventrikiiler beyaz cevherin belirgin sekilde
yogunlugunun azalmasi ve bazal ganglionlar, talamus

ve beyin sapinda yerlesmis laktnlerdir. Histopatolojik
incelemede ise degisik dizeylerde demiyelinasyon,
akson kaybi, ekstraselltiler alanda genisleme ve kronik
iskemi ile uyumlu astrositik gliozistir. Elektron
mikroskopisinde beyin ya da diger organlardaki kticik
ve orta capli arterlerin media tabakasinda ya da kiguk
capl arterlerde grantler osmiofilik materyal (GOM)
birikimi gozlenir. Bu materyalde Notch3 geninin
Uretimleri bulunur. CADASIL vaskuler komplikasyonlari
cogunlukla beyne sinirli olan, ancak sistemik bir
anjiyopatidir; deri ve kasta da benzer patolojik
degisiklikler izlenebilir. Ozellikle deri biyopsisinde bu
materyal birikiminin gosterilmesi taninin
dogrulanmasinda 6nem tasir.”

Genetik penetransi 60 yas Ustine kadar tam
olmadigindan  ailevi  o¢zellk  her  zaman
kanitlanamayabilir. 19p13 kromozomundaki Notch3
genindeki sorumlu mutasyon familyal hemiplejik
migren ile ayni lokustadir. Bu gen gelisim sirasinda
hiicre farkllasmasini dtizenleyen bir transmembran
reseptdr proteinini kodlar. Erigkinlerdeki islevi ise
bilinmemektedir. Mutasyonlarin %70-80'1 3 ve 4.
ekzonlardadir. Simdiye dek yaklasik 30 nokta
mutasyonu bildiriimistir. Yakin zamanlarda yapilan
calismalarda Notch3 reseptorinin vaskiler diz kas
hiicre hayatiyetinin strdtrtlmesi ve artinlmasinda
onemli oldugu ortaya konmustur.?

Hastaligin 6zguin bir tedavisi yoktur. Ozgin tedavinin
ancak Notch3 mutasyonunun islevinin ayrintili olarak
belirlenmesinden sonra mimkin olmasi beklenebilir.
Beyaz cevherdeki kan akiminin azalmasi ve bu
bolgelerin kronik hipoperfizyona maruz kaldigi
hipotezinden yola ¢ikilarak vazodilatatdr ilaglarin
potansiyel  bir  faydasinin  olacagr izlenimini
vermektedir. Potent bir vazodilatator ilag olan
asetazolamidin  CADASIL olgularinda serebral kan
akimini artirdigi gésterilmistir.”® Bununla birlikte,
klinisyenlerin dnemli bir bélimu olgularini antiagregan
ilaclarla tedavi etme egilimi gostermektedirler.®

Genetik degerlendirme olanaklarinin nispeten zorlukla
yapilabildigi tUlkemizden simdiye dek dort aile
tanimlanmis ve 2 ailede R110C, digerlerinde ise

an
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C201R ve R90C lokasyonlarinda mutasyonlar
saptanmistir.™" Turk Noroloji Dergisi‘nin bu sayisinda
yayinlanan Varlibas ve arkadaslarina ait “CADASIL ve
bir aile” isimli makalede ise tilkemizden ilk kez R133C
mutasyonuna sahip CADASIL olgusu ve bu olgunun
yakin akrabalari ile beraber ayrintii néropsikolojik
degerlendirmeleri yer almaktadir.

Olguya yapilan néropsikolojik testleri ele aldigimizda
renk korligl nedeni ile Wisconsin Kart Eslestirme ve
Stroop testinin yapilamadigi 6grenilmistir. SMMT'de
kopyalamadaki defisitle saptanan bir puan kaybinin
yani sira, Ozellikle frontal-subkortikal devrelerin
islevlerini degerlendirmeye yénelik saat cizme testi ve
yine  bu devrelerin  etkilenmesi ile olusan
perseverasyonlarl ortaya c¢ikarmakta sik kullanilan
Luria'nin alternan serisinin normal saptanmasi su an
icin demans duzeyinde bir zihinsel islev bozuklugunun
olmadiginin kanrtidir. Ancak sézel bellek testinde
spontan hatirlamadaki defisitlere ragmen ipucu ile
kelimelerin - tamaminin  hatirlanmasi depolanmis
bilginin geri cagrilmasindaki defisitle karakterli, ileride
potansiyel olarak ortaya cikabilecek subkortikal tipte
bir demans tablosu icin bizlere ipucu vermektedir. Bu
islevleri degerlendirmek amaci ile yapilabilecek
kapsamli bir FAB testi belki bize bu konuda biraz daha
fikir verebilirdi. Yazarlar da zaten olgunun “demans”
olarak degerlendirilmedigini bildirmislerdir. ikinci olgu
olarak sunulan en buytk ablada ise iki yil icinde 3
gecici iskemik atak tanimlanmistir. Bu olgu inme
sonrasi depresyon ve frontal-subkortikal tipteki bir
demansin  karakteristik  &zelliklerine  sahiptir.
Galismacilar tarafindan telefon viziti ve BBT ile
degerlendirilen bir baska olguda (lictincti kardes) ise
noropsikiyatrik tablolarin egemen oldugu bir bulber-
psodobulber tutulus tablosu egemen oldugu
distintlebilir. Calismacilarin klinik ve néropsikolojik
olarak degerlendirdikleri dérdunct kardeste ise, yine
frontal-subkortikal tipteki bir demansa gidisin ipuclari
bulunmaktadir. Diger kardesler farkli nedenlerle
arastirmacilar tarafindan ayrintil olarak
degerlendirilememistir. Yapilan néropsikolojik testlerin
olgulardaki frontal-subkortikal cemberleri kesiye
ugratan (muhtemelen) iskemik lezyonlarla ortaya cikan
bir vaskler kognitif bozuklugu ortaya koydugu aciktir.

Klinik olarak saptanan ya da kuskulanilan bulgularin
noropsikolojik testlerle gdésteriimesi demansin klinik
profilinin ortaya konmasi acisindan kacinilmazdir.
Varlibas ve arkadaslari da bunu yapmislardir,

Yazarlarin da belirttigi gibi, CADASIL'de aile ici ve
aileler —arasi net bir genotip-fenotip iliskisi
gosterilememistir. Tek bir olguda genetik inceleme
yaplimis olsa da, en azindan makalede sunulan aile
bireylerinin gésterdigi fenotipik farkliliklar bu gézleme
hakliik kazandirmaktadir. Bununla birlikte, baz aile
Uyelerinde var olan inme risk faktorlerinin fenotip
Uzerindeki etkisinin “degistirici” nitelikte olmasi da
beklenebilir.™

Varlibas ve arkadaslari, olgunun (ve ailesinin) ayrintil
ndrolojik/ntropsikolojik - deskripsiyonunun yani sira,
genetik incelemede Notch3 geni, 4. ekzonda R133C
lokasyonundaki mutasyonunu gostererek taniyi
dogrulamislardir. Bu mutasyon lkemizden ilk kez
gosterilmektedir. R133C mutasyonu, yazarlarin da
belirttigi gibi Finli ailelerde sik olarak bildirilmistir.”
Tark Multipl Skleroz Genetik Calisma Grubunun bir
calismasinda multipl sklerozlu Tark ve Fin aileler
arasinda genetik yonden benzerlik gésterilmistir.”
Gerek multipl skleroz hastalarinda gozlenen bu
benzerlik, gerekse de yayinlanan bu makalede Finli
ailelerde sik gosterilen bir mutasyonun tlkemizden
bir CADASIL &rnegi olguda gésterilmesi, ayrica
gerek multipl sklerozun gerekse de CADASIL'in birer
beyaz cevher hastali§i olmasi gozlemi, her ki
cografyada yasayan insanlarin tarih dncesi dénemde
ortak bir tarihsel zemine sahip olabilecekleri gibi
potansiyel bir soru isareti ya da vyaniti
yaratmaktadir.""* CADASIL ile iliskilendirilen Notch3
gen ve mutasyonlari iginde arjinin ve sistein
aminoasit miktarlarindaki degisimler (artma veya
azalma) hastaligin seyri agisindan oldukca énemlidir.
Nitekim Turk populasyonunda yeni saptanan ilgili
gendeki R133C mutasyonunun Fin poptlasyonunda
da sik rastlanan bir mutasyon olmasi, iki populasyon
arasinda genetik bir akrabalik bulunabilecegi
olasiigini dogursa da, bu hipotezin genom icinde
korunmus (konservatif) diger genler ile de
desteklenmesi gerekir.
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Bizlerin bilimsel dizlemde sorular sormamiza da yol
acan bu makalenin Turkce yayinlanan ve Ulkemiz
norologlarinin strekli ilgisi ile blytyecek olan Tdrk
N&roloji Dergisi'nde yayinlanmasi, makalenin énemini
ve degerini daha da artirmaktadir.
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