TURK
NOROLOJ|
DERGIS | REEa

Ozgun Arastirma Yazisi / Original Research Article

Tark Néroloji Dergisi 2008; Cilt:14 Sayi:2 Sayfa:97-103

CADASIL ve Bir Aile / CADASIL and A Family

Figen Varlibas," Zeynep Bastug," Cihat Orken,” Mehmet Gencer,’ S. Tugba Arican

Baris,? Hulya Tireli’

'Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Néroloji Klinidii, ISTANBUL
*Bur¢ Genetik Tani ve Arastirma Laboratuari Molekiler Genetik Departmani, ISTANBUL

ABSTRACT

CADASIL and A Family

Scientific background: CADASIL (cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) is a
systemic vasculopathy that causes various clinical pictures as recurrent
Ischemic attacks, migrainous headache, pseudo bulbar palsy, epileptic
seizures and dementia. Mutations of notch3 gene on chromosome 19 are
responsible for the disease.

Objective: The aim of this study is to draw attention to the family history
and neuroradiological investigations of a genetically diagnosed CADASIL
case.

Material and method: A forty-seven-years-old woman who presented
with left hemiparesis was investigated for the cause of stroke as well as her
family history. Her mother was reported to have chronic headache. Then
Inappropriate crying and laughing attacks, behavioral disturbances, urinary
incontinency had contributed and she had died at the age of 51 following
sudden loss of consciousness. Her father had had four stroke attacks after
45 and before he died at the age of 73 he was unresponsive for the last
10 years. First sibling, 58 years-old female had a history of three stroke
attacks and reported forgetfulness. Second sibling, a female, suffered from
headache and had died at the age of 37 succeeding two epileptic seizures.
Third sibling, 53 years-old female was said to be living bedridden for the
last 5 years. Fourth sibling was 51 years-old male and had had a stroke
attack at the age of 38. Fifth sibling was 48 years-old female whose speech
disorder started 10 years ago. Laughing and crying attacks, incontinency,
childish behavior and forgetfulness were also added. Sixth sibling was our
patient. Seventh sibling was 45 years-old, male and had no complaints.
First, fourth, sixth and seventh siblings were evaluated in systematic,
neurological, neuropsychological and neuroradiological perspectives.
Conclusion: In addition to family history, hyperintensities in temporal polar
region and external capsule on flair and T2-weighted MRI supported the
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diagnosis of CADASIL in our case. The diagnosis was confirmed by
detecting R133C mutation in notch3 gene, 4th exon.

OZET

Bilimsel zemin: CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy) tekrarlayici iskemik ataklar,
migrendz bas agrilan, psédo bulber palsi, epileptik ndbetler ve demans gibi
klinik tablolara yol acan sistemik bir vasklopatidir. On dokuzuncu
kromozomda notch3 geni ile ilgili mutasyonlar hastaliktan sorumludur.
Amag: Bu calismada genetik inceleme ile tani alan CADASIL olgusunda aile
hikayesi ve néroradyolojik incelemelere dikkat cekilmistir.

Gerec ve yéntem: Sol hemiparezi ile basvuran 47 yasinda kadin hastada
inme etyolojisiyle birlikte aile hikayesi incelendi. Annede bas agrilari oldugu,
sonralari uygunsuz adlama-gilme ataklar, davranis degisiklikleri,
inkontinans eklendigi ve ani biling kaybiyla 571 yasinda oldtigi 6grenildi.
Baba 45 yasindan sonra dért kez inme gegirmis ve son 10 yilini cevre ile
iliskisiz yasayarak 73 yasinda 6lmust. Birinci kardes 58 yasinda ve kadind:
3 kez inme hikayesi ve unutkanlik sikayeti vard. Ikinci kardes kadind, bas
agrnsi ataklar varken 2 kez ndbet gecirmis ve 37 yasinda olmustt. Uctinci
kardesin 53 yasinda oldugu (kadin) ve 5 yildir yataga bagimii yasadigi
séyleniyordu. Dérdincti kardes 51 yasinda, erkekti ve 38 yasinda inme
gecirmisti. Besinci kardes 48 yasinda, kadindi, 10 yil 6ncesinde konusma
bozuklugu baslamis, aglama gulme ataklari, inkontinans, cocuksu
davranislar ve unutkanliklar eklenmisti. Alti numara bize basvuran
hastamizdi; yedinci kardes ise 45 yasinda, erkekti ve saglikli oldugunu ifade
ediyordu. Birinci, dérdiinct, altinci ve yedinci kardesler sistemik, norolojik,
noropsikolojik ve néroradyolojik olarak arastirildh.

Yorum: Olgunun aile hikayesi ile beraber flair veT2-agirlkli MRG'de
temporal lob polar bélge ve eksternal kapsiilde hiperintensite bulgularinin
varligl, CADASIL tanisini destekledi. Genetik inceleme ile notch3 geni, 4.
ekzonda R133C mutasyonu gosterilerek CADASIL tanisi dogrulandi.

Anahtar kelimeler: CADASIL, notch3 geni, R133C mutasyonu
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GiRiS

Serebral otozomal dominant arteriyopati, subkortikal
infarktlar ve ldkoensefalopati ile seyreden "CADASIL"
terimi ilk kez Tournier-Lasserve tarafindan énerilmistir.
Bu durum daha ®&nceden de “herediter multi-infarkt
demansi” veya “hizli seyirli Binswanger hastaligi”
olarak literatiirde tanimlanmistir.' Yine 1993'te ayni
arastrmaci hastalik geninin  19.  kromozomda
bulundugunu bildirmis,> G¢ yil sonra ise notch3
genindeki mutasyonlarin hastaliktan sorumlu oldugu
gosterilmistir.> Genel klinik 6zellikleri tekrarlayan inme
ataklari, migren ya da migrene benzer bas agrilar,
epileptik nobetler, progresif kognitif bozukluklar
seklinde ®zetlenebilir. Pek cok olguda psédo bulber
palsi ve inkontinas ile beraber frontal-subkortikal
demans gelismektedir. Otozomal dominant kalitimla
aktarilan bu hastalik, etkilenmis bireyde bir ya da
birden fazla klinik bulguyu sergileyebilecegi gibi, ayni
aile bireyleri arasinda dahi fenotipik farkliliklar
gosterebilmektedir.*>¢ Baslangicta beyaz irka 6zgu bir
hastalik oldugu dustintlmekle birlikte, tipik 6zellikleri
diger etnik topluluklarda da saptanmis, genetik
incelemeler sonucu notch3 geninin farkli mutasyon-
larini tastyan CADASIL ailelerinin sayisi gin gegtikge
artmistir.”#* Orijinal raporlarda notch3 geninde en sik
ekzon 3 ve 4 lokasyonunda mutasyon oldugu
bildiriimisse de daha sonraki calismalar mutasyon yeri
sikhiginin toplumlara gore degisebilecegini, 5-6-11 ve
18. ekzonlarda da sikca mutasyon saptanabilecegini
belirtmistir.2 Cok sayida ekzona sahip notch3 geninde
tim ekzonlarin arastiriimasinin zaman ve ekonomik
acidan yiksek bir maliyet getirecedi disuntlmds,
patolojik ve néroradyolojik incelemelerin taniya katkisi
arastinlmistir. Deri ve kas arteriolerinde monoklonal
notch3 antikor ile immunohistokimyasal inceleme
sonrasi elektronmikroskopik olarak granular osmofilik
materyal (GOM) birikimlerinin gosterilmesi ile birlikte
sistemik bir vaskilopati oldugu kabul edilmis, ayrica
deri biyopsisi tani yontemleri arasinda yerini almistir.
Onceleri  tim  semptomatik olgularda GOM
birikimlerinin var oldugu sdylenmis olsa da sonraki
calismalar GOM negatif olgular olabilecegini
belirtmistir.#° Néroradyolojik incelemelerden beyin
MRG'de temporal lob anterior beyaz cevher (polar

bolge) ve eksternal kapsulde hiperintensite varligi
nororadyolojik olarak CADASIL tanisini
desteklemektedir.*'" Biz iskemik inme atadi nedeni ile
arastrdigimiz bayan hastada, inme-demans-
psodobulber palsi bulgulari yoéninden zengin aile
hikayesi bilgisi Gzerine beyin MRG inceledik. Vaskuler
risk faktorleri acisindan da zengin bir 6z gecmise sahip
olan hastanin MRG'sinde CADASIL icin destekleyici
bulgulari gérdik ve genetik inceleme ile notch3 geni,
4. ekzonda R133C lokasyonunda defekt saptayarak
CADASIL tanisini dogruladik. Ulasabildigimiz kadar ile
tilkemizden bildirilmis olan mutasyonlardan farkl
olarak ilk kez R133C lokasyonunda defekt saptanan bu
olgunun klinik 6zelliklerini, aile icindeki fenotipik
farkliliklarini ve néroradyolojik 6zelliklerini paylasmay
amacladik.

Olgu

47 yasinda, sag el dominant kadin hasta, sol kol ve
bacakta kuwvetsizlik nedeni ile arastirmaya alindi.
Hiperakut sol hemiparezi nedeni ile yapilan BBT'de
kiicik damar hastaligini dustndurecek laktnleri vardi.
Arteryal tansiyon normal ve elektrokardiyografi
degerlendirmesi normal sints ritmiydi. Karaciger,
bobrek, tiroid fonksiyon testleri, B12 ve folat duzeyleri
normal, kan sekeri 180 mg/dL (normal: 74-106 mg/dL)
idi ve hiperlipidemisi  vardi.  Trans-torasik-
ekokardiyografi (TTE) ve karotis-vertebral doppler
tetkiki normal sinirlardaydi. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR) kriterlerine
gore demans yoktu. Mini Mental State Examinations
29/30 idi ve kopyalama fonksiyonunu yapamamisti.
On bes kelimelik sozel bellek testinde spontan
hatirlama 11 idi ve kalan 4 taneyi ipucu ile tanirken
yanlis tanimalari ve kelime uydurmalari olmadi. Renk
korligu oldugu icin stroop ve Wisconsin kart egleme
testi degerlendirilemedi. Saat ciziminde ve Luria
alterne dizileri gorevinde basariliydi. Oz ge¢misinde bir
yil 6nce diplopi ve ataksi ile sekillenen iskemik laktner
inme tanisi vardi ve o dénem B12 vitamin duzeyi
dusuklugu, diyabet, hiperlipidemi tespit edilmis,
antiagregan, B12 vitamini, antilipidemik ve antidiyabet
tedavi baslanmisti. O tarihten itibaren ilaglarini dizenli
kullaniyordu. Soy gegmis bilgisinde inme, demans,
psodobulber palsi distindtrecek klinik bulgulardan

no
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sekil 1. Olguya ait MRG aksiyel kesitlerde, flair sekansta her iki temporal lob anterior beyaz cevher ve eksternal kapstlde hiperintens sinyal degisiklikleri,
bilateral korona radiata dtzeylerinde, sag lentiform nikleus, sag kaudat nukleus, sag putamen ve mezansefalonda laktiner infarkt alanlan

zengin bir aile hikayesi dikkat cekti. Diyabet,
hiperlipidemi gibi vaskuler risk faktorlerini tasimasina
ragmen CADASIL dustincesi ile beyin MRG yapildi.
MRG'de bilateral temporal lob anterior kesimlerinde
subkortikal, frontal ve parietal loblarda periventrikler
ak madde ile korona radiata dizeylerinde yaygin yama
tarzinda, T2 ve flair agirlikli serilerde hiperintens,
iskemik-gliotik alanlar goraldi. Sag kaudat nukleus,
sag putamen ve internal kapsul posterior krusunda
akut iskemik odaklar, pons, mezansefalon, sag kaudat
ve bilateral korona radiata dizeylerinde milimetrik
lakUner infarktlar vardi (Sekil 1).

MRG bulgularinin CADASIL 6n tanisini desteklemesi
sonucu genetik inceleme yapild.

Mutasyon Analizi
Genetik inceleme icin 5cc EDTA'll kan &érneginden
tuzla ¢oktlrme yontemi kullanilarak DNA izolasyonu

yapildi. Notch3 geninde mutasyonun en sik gérildigu
3.4. 5. ve 6. ekzonlar uygun primerler kullanilarak PCR
(polimeraz zincir reaksiyonu) yéntemi ile cogdaltilip,
otomatik DNA dizi analizi ile (ABI PRISM 3130 Genetic
Analyzer, ABD) mutasyon analizi yapildi. Mutasyon
analizi sonucu Notch3 geni, 4. ekzonda, heterozigot
R133C mutasyonu saptandi (Sekil 2).

Aile Hikayesi ve Klinik Degerlendirme

Anne ve babanin akrabalar hakkinda erken yasta
oldikleri disinda bilgi bilinmiyordu. Anne ve babanin
akraba olmadiklari, ancak ayni kéylin cocuklar
olduklari séyleniyordu.

Annenin geng yaslarindan itibaren migren benzeri bas
agrilari oldugu, 40 yaslarindan sonra cocuksu
davranislar, uygunsuz aglama-gtilme ataklari, idrar ve
gaita inkontinansi ilerleyici bir sekilde eklenerek 51
yasinda aniden oldugu 6grenildi.

sekil 2. Notch3 geni R133C mutasyonunu heterozigot tasiyan olgunun DNA dizi analizi gériintiisti. Notch3 geninin 475. pozisyonunda olusan C >T degisimi

sonucu Arjinin aminoasidi yerine Sistein aminoasidi kodlanmustir.
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Baba 45 yaslarindan sonra 4 kez inme gecirmis, ilk
inmeden sonra hipertansiyon ve diyabet tanisi almisti.
Her inmeden sonra daha belirginlesen unutkanlik,
hareketlerinde yavaslama, denge bozuklugu,
konusma bozuklugu, aglama gulme ataklari eklenmis,
son 10 yilini cevresi ile iliskisiz yataga bagimli gecirmis
ve 73 yasinda 6lmusta.

Anne ve babanin 6l dogum ya da dustk hikayesi
olmayip 7 saglikli dogum yapmuslardi. Bize basvuruyu
yapan 6 numarall kardesti.

Birinci kardes

En blyik abla 58 yasindaydi. Son iki yil icinde 3 kez
gecici iskemik atak gecirmis ve bu sure icinde
antiagregan, antihipertansif ve antihiperlipidemik
tedavi dizenlenmisti. Son inme atagindan sonra
unutkanliklart artan hastaya sitalopram 20 mg/gin
baslanmisti. Aile bireyleri hastanin son 8-9 aydir ice
kapandigini, cevreye ilgisinin azaldigini, evden disari
ckmak istemedigini ifade ettiler. Eskiye gobre
bencillestigini, strekli televizyon izledigini, achk ve
toklugunun farkina varmadigini belirttiler. Inme
etyolojisine yonelik yapilan elektrokardiyografi, TTE ve
karotis-vertebral doppler tetkikinde agiklayici bir
neden bulunamamisti. Obezitesi olan hastanin aclik
kan sekeri 116, demir eksikligi anemisi, hafif
sedimantasyon yuksekligi (1/2 saat:23, 1 saat:68) ve
hiperlipidemisi saptandi. Nérolojik muayenede refleks,
kas zaafl, serebellar ve duyu sistemi ile ilgili bozukluk

G

Sekil 3. Birinci kardese ait saat cizimi, Luria alterne dizileri ve kopyalama
fonksiyonu

yoktu. Kognitif muayenede frontal-subkortikal tipte
bir demansa gidisin gostergeleri vardi. MMT 26/30 idi.

Dikkat ve hesap yapma ile ilgili bolimden 2, uzun
sireli kayittan 1 ve kopyalamadan 1 puan
kaybetmisti. On bes kelimelik sézel bellek testinde
kendiliginden hatirlama 9 idi ve kalan 6 taneyi ipucu
ile tanirken yanlis tanimalari ve kelime uydurmalari
oldu. Stroop testinde renkleri tanima ve normal
okumada problem yok iken celdiricili okumada
sadece 6 dogru yaptl. Saat ciziminde rakamlarin
yerlestirimesinde hatalar yapti ve Luria alterne
dizileri gorevinde uygunsuz yaniti baskilamada
zorlandigi goéruldi (Sekil 3). Wisconsin kart esleme
testinde basarili olamadi. Beyin MRG serebral derin
ve subkortikal ak maddede yaygin, lentiform
nukleus, talamus, beyin sapi ve serebellar ak madde
dizeyinde odaksal T1 adirhkl sekanslarda

hipointens, T2 ve flair sekanslarda hiperintens,
yaygin degisiklikler rapor edilmisti (Sekil 4).

Sekil 4. Birinci kardese ait MRG aksiyel kesitlerde, T2 sekansta her iki temporal lob anterior-medial beyaz cevher, eksternal kapsul, lateral ventrikillerin frontal
ve oksipital horn komsuluklarinda hiperintens sinyal degisiklikleri, lentiform nukleus, talamus ve beyin sapinda laktiner infarkt alanlar

100
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ikinci kardes

lkinci kardes kadindi, ergenlik yaslarindan itibaren
migrene benzer bas adrilari varken tahmini 35
yaslarindan sonra iki kez epileptik ndbet benzeri olay
yasamis ve 37 yasinda ani biling kaybiyla 6Imist.

Uclincii kardes

Uclincti kardes kadindir ve su an 53 yasindadir.
Istanbul disinda yasayan hastanin anamnez &zellikleri
telefon ile ogrenilip istegimiz Gzerine BBT tetkiki
klinigimize gonderildi. Yirmili yaslardan itibaren
tanimlayict anlatilamayan bas agrilar oldugu, 40
yaslarindan sonra asiri hastalik, 6lim korkusu, bununla
birlikte hijyen kurallarina aykiri davranislar, aldirmazlik
ruh hali, esine karsi suphecilik, ayni dustinceye
saplanip tekrar tekrar ayni seyleri konusma, saatlerce
ayni eyleme devam etme gibi sozel ve davranissal
perseverasyonlar seklinde davranis degisiklikleri
basladigi anlatildi. Bir-iki yil icinde yirtytsti yavaslayip
dengesizlestigi, uygunsuz aglama-gilme ataklari,
yutma ve konusma bozuklugu eklendigi, son 5 yildir
yataga bagimli yasadigi ve artik yakinlarini tanimadig
belirtildi. Bu stre icinde antihipertansif, antiagregan ve
diyabet tedavisi uygulanan hastanin BBT'sinde
lentiform nukleuslarda milimetrik lakinler, kapsiila
eksternalarda ve beyaz cevher alanlarinda solda daha
belirgin iskemik degisiklikler goruldu.

Dérdiincii kardes

Dordincl kardes erkektir ve su an 51 yasindadir. 38
yasindayken sekelsiz dizelen inme atagi gecirmis ve
sonrasinda antiagregan, antihipertansif tedavi altinda
tekrarlamamisti. Normal sinls ritminde olan hastanin
TTE, karotis-vertebral doppler tetkikinde inme
etyolojisini aciklayacak bir bulgu yoktu. Biyokimyasal
degerlendirmelerinde hiperlipidemi tespit edildi. Obez
gorundmld hastanin aclik kan sekeri 120, HDL 20 ve
dikkat gekici bir anti-TPO yuksekligi (130 1U/mL, N<30)
olup diger incelemeler normaldi. DSM-IV kriterlerine
gore demans yoktu. MMT 28/30 idi. Dikkat ve hesap
yapma ile ilgili bolimden 1, uzun sdreli kayittan 1
puan kaybetmisti. On bes kelimelik sozel bellek
testinde spontan hatirlama 12 kelime idi ve kalan 3
tanesini de ipucuyla tanimist. Yanlis tanimasi ve yeni
kelime Uretimi yoktu. Stroop testinde renkleri tanima

ve normal okumada problem yok iken celdiricili
okumada (enterferans durumu) 8 hata yapti. Luria
alterne dizileri gérevinde uygunsuz yaniti baskilamada
zorlandigr goruldu (Sekil 5). Wisconsin kart esleme
testinde basarili olamadi. Saat ciziminde rakamlarin
yerlestiriimesinde yanlisliklar yapti. Beyin MRG'de sol
fronto-parietal subkortikal-derin periventrikiler ak
maddede birka¢c adet flair ve T2 sekanslarda
hiperintens iskemik odaklar géruldi (Sekil 6).

Sekil 6. Dordlnct kardese ait MRG aksiyel kesitte, flair sekansta sol
fronto-parietal ak maddede milimetrik boyutta iskemik lezyonlar

Besinci kardes

Besinci kardesin kadin ve su an 48 yasinda oldugu, on
yll 6ncesinde konusma ve yutma bozuklugu basladig,
daha sonraki yillarda cocuksu davranislar, uygunsuz
duygu  gosterileri,  aglama-gilme  ataklari,
unutkanliklar, idrar ve gaita inkontinansi eklendigi
anlatildi. Hasta Istanbul disinda bir kéyde yasadigi ve
gérdsmedikleri icin daha fazla bilgi alinamadi.

Yedinci kardes

Yedinci kardes erkektir su an 45 yasindadir. Nérolojik
ve kognitif muayenesi normaldi. Biyokimyasal
degerlendirmelerinde hiperlipidemi ve aclik kan sekeri
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yUksekligi vardi. Lipit dustrict tedavi ve diyetle
kontrol altina alindi. Hastaya psikolojik olarak
huzursuzluk verecegi kanaatiyle nororadyolojik
goruntileme yapiimadi.

YORUM ve SONUC

Iskemik sol hemiparezi nedeni ile degerlendirilen
hastanin inme-demans-psédobulber palsi bulgulari
yoninden zengin aile hikayesi vardi. Bir yil ©nce
gecirilmis lakiner inme, hiperlipidemi, diyabet gibi
vaskuler risk faktorlerine sahip olmasina ragmen bu
zengin aile hikayesi nedeni ile CADASIL disundldd ve
beyin MRG vyapildi. CADASIL icin MRG bulgulari
multipl ve fokal laktner infarktlar, T2-agirlikli serilerde
serebral beyaz cevherde yaygin hiperintens goranim
olarak bildirilmistir.#"" Ayirt edici olmayan bu bulgular
ayni zamanda kardiyovaskuler risk faktorlerine sahip
hastalarda serebral kiictik damar hastaliginin ya da
iskemik I6koaerosisin  de gostergeleri  olabilir.
Nororadyolojik olarak CADASIL tanisinda belirleyici
olabilecek bulguyu arastirmak amacli CADASIL tanisi
kesinlesmis MRG imajlari ile kiigtik damar hastaligi ile
iliskili iskemik l6koaerosis MRG imajlari karsilastiriimis:
temporal lob beyaz cevher 6n bolgeleri (temporal pol)
ve eksternal kapsulde T2 agirlikli serilerde gorilen
hiperintensitenin  CADASIL tanisini destekledigi,
iskemik 6koaerosiste ise diger bulgulara ek olarak
temporal lob arka bolgelerinde  hiperintens
degisiklikliklerin - olabilecedi bildirilmistir.*  Bizim
hastamizda MRG T2 ve flair agirlikli imajlarda temporal
lob beyaz cevher 6n bolgeleri ve eksternal kapstlde
hiperintensite gorilerek CADASIL tanisi desteklendi.
Yapilan DNA analizi sonucu notch3 geni, 4. ekzonda
bulunan R133C mutasyonunu heterozigot olarak
tasidigi 6grenildi ve CADASIL tanisi dogrulandi. Ailenin
diger bireylerine genetik inceleme yapilamadi. Yasayan
aile bireylerinden 1 numarali kardesin 3 kez iskemik
inme hikayesi, frontal-subkortikal demans distinddren
davranissal ve noropsikolojik test profili, MRG'de
temporal pol ve eksternal kapsil hiperintensite
bulgulari nedeni ile genetik inceleme yapilamamis olsa
dahi CADASIL olabilecegi dustntldd. Degerlendir-
digimiz 4 numarali kardes ise hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite gibi kardiyovaskiler risk

faktorlerini tasimakta olup bir kez inme atagd
gecirmisti. MRG CADASIL icin ayirt edici olmayip,
laktnleri vardi. Saat cizimi, stroop testinde celdiricili
okumada 8 hata yapmasi, Luria alterne dizileri gorevi
ve Wiskonsin kart esleme testinde basarili olamamasl
kognitif gériints acisindan takibini gerekli kildi, ancak
CADASIL agisindan etkilenmis bir birey olup olmadigi
konusunda yargiya varilamadi. Yedi numarali kardes
ise hiperlipidemi ve aclik kan sekeri ylksekligi disinda
sistemik, norolojik ve kognitif agidan saglikli olarak
degerlendirilip nororadyolojik inceleme yapiimamisti.
Simdilik etkilenmemis gortinen bu kardes hakkinda da
karar verilemedi. Direkt muayene edilemeyip aileden
alinan bilgiler araciligi ile kesin olmasa da anne, 2, 3 ve
5 numaral kardeslerin buytk olasilikla etkilenmis
bireyler oldugu, babanin da vaskuler risk faktorlerini
tasimakla birlikte CADASIL olma olasiigini korudugu
dustndldi. Cunki anne ve babanin her ne kadar
akraba olmadiklari belirtilmis olsa da ayni kdydn
cocuklariydi ve her ikisinin de aile blyUkleri erken
yaslarda olmuslerdi, bu nedenle ayrintili bilgi sahibi
olamadiklari iletilmisti. Tim bunlarla beraber bu ailede
en siphesiz veri, genetik inceleme yapabildigimiz 6
numarall kardesin notch3 geni, 4. ekzonda R133C
mutasyonunu heterozigot olarak tasidigiydi.

Ulkemizden simdiye kadar CADASIL mutasyonu
saptanan 4 aile bildirilmistir. Bu ailelerdeki mutasyonlar
2 ailede R110C, digerlerinde C201R ve RS0C
lokasyonlarindadir.>™ Erisebildigimiz yayinlarda Turk
ailelerde bildirilmis R133C mutasyonuna rastlayama-
dik. Bu mutasyon Fin ailelerde sik olarak bildirilmistir.
Fin kaynakli bu calismada homozigot ve heterozigot
bireyler karsilastiriimis, bu iki grubun klinik olarak ayirt
edilemeyecegi ancak homozigot bireyler hakkinda
daha cok sayida calisma yapilmasi gerekliligi vurgulan-
mistir.’ Belki de bizim degerlendirdigimiz bu aile icinde
homozigot bireyler vardir ama biz simdilik bilemiyoruz.
Sonu¢ olarak CADASIL icin halen yaygin olan gorls
hem aile ici, hem de aileler arasi net bir genotip-fenotip
iliskisinin - gésterilemedigidir. Bizim inceledigimiz bu
ailede de ayni gorts desteklenmis, flair veT2-adirlikli
MRG'de eksternal kapsul ve temporal lob anterior
beyaz cevher bolgelerindeki hiperintensite varliginin
CADASIL tanisindaki 6nemine dikkat cekilmistir.
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