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Abstract Öz 

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 
earliest 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 and 
neuropathology of CADASIL disease. 

Serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal 
enfarklar ve lökoensefalopati (CADASIL) küçük damar 
hastalığıdır. Notch3 genindeki mutasyon sonucunda 
ortaya çıkan otozomal dominant geçişli bir hastalıktır. 
Birden fazla semptom verdiğinden bir sürü sistemi etkiler. 
En erken ve sık belirtisi migrendir. Auralı migrende 
Notch3 geninin duyarlılık belirteci olarak davranabileceği 
düşünülmektedir. Daha sık iskemik inme atağıyla 
raporlanmıştır. Nöbetler ve bilişsel değişikliklerle beraber 
seyreden akut lökoensefalopati tablosuyla da gelebilir. 
Vasküler depresyon olarak tanımlanan ve hastanın sosyal 
hayatını zorlaştıran psikiyatrik semptomlar görülmektedir. 
Bunun yanı sıra küçük damar hastalığı olduğundan bazı 
hastalarda periferik nöropati ve myopatiye de 
rastlayabiliriz. Çevre etkisiyle de değişik fenotip 
gösterebildiği ve otozomal dominant bir hastalık olması 
sebebiyle aile taraması ve genetik danışmanlık burada 
önemli bir yer tutmaktadır. Bu makalede CADASIL 
hastalığının etkileri, semptomları ve nöropatolojisi gözden 
geçirilmiştir. 
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GİRİŞ 

Serebral otozomal dominant arteriyopati ile 
subkortikal enfarktlar ve lökoensefalopati 
(CADASIL Cerebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and 
Leukoencephalopathy) otozomal dominant geçişli bir 
damar hastalığıdır. 19. kromozomun kısa kolunda 
bulunan ve yetişkinlerde ağırlıklı olarak vasküler düz 

kas kücreleri ve perisitler tarafından eksprese edilen 
Notch3 reseptörünü kodlayan Notch3 (notch 
homolog proteini-3) geninde meydana gelen 
mutasyonlar sonucu ortaya çıkmaktadır1.Genel 
popülasyonda Notch 3gen mutasyonun taşıyıcılığının 
tahmini prevelansı 2-4/100.000 olarak bildirilmiştir2. 
İki cinsiyet arasında görülme sıklığı karşılaştırıldığında 
anlamlı bir oran fark yoktur. Semptomlar, çoğunlukla 
10  ile 40 yaş aralığında başlamakta sıklıkla auralı 
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igren, iskemik inme ,bilişssel bozukluklar ve 
psikiyatrik bulgular şeklindedir3,4,5,6. Auralı migren 
kadınlarda biraz daha sık görülmektedir. Sporadik 
hemiplejik migren erken bulgularından biri olarak 
düşünülmektedir7.Bu hastalarda inme daha erken 
yaşlarda gözlenmektedir3. Bilişsel bozulma, 
tekrarlayan iskemik atak ve inme ile 
lişkilendirilmiştir8. Özellikle yürütücü işlev 
yeteneğinde etkilenme  ortaya çıkarmakta ve dikkat 
bozukluklarına sebep olmaktadır8. Psikiyatrik 
bulgular içerisinde depresif bozukluk daha sıktır,  bazı 
olgularda nevrotik kişilik bozukluğu da 
görülmektedir. Bazı çalışmalarda CADASIL tanısı 
alan hastaların ilk başvuru sebepleri arasında 
depresyon ve mani olduğu bildirilmiştir9. Genellikle 
hastaların semptomları yanlış yorumlanmakta ve bu 
durum hastalığın tanısını geciktirmekte ya da yanlış 
tanı konulmasına sebebiyet vermektedir2. 

Normalde damar hastalıklarında genetik araştırmalar 
çok ön planda olmadığı için, bu da hastalığın tanı 
almasını geciktirmektedir. Ancak son yıllarda  
CADASIL farkındalığın artışı ve ayırıcı tanıda akla 
gelmesi olgularının sayısında artışı sağlamaktadır10. 
Notch3  genindeki mutasyonların CADASIL 
hastalığındaki rolü Joutel ve arkadaşları tarafından 
1996'da ortaya konmuştur11 .Hastalığın oluşumu 
kısaca şu şekilde özetlenebilir; Notch3 geninde bir 
mutasyon oluşur. Mutant Notch3 geni normalde 
kendi ürünü olan cFLIP’i oluşturamaz. cFLIP’in işlev 
eksikliği hücre içindeki sinyal yolağını etkiler ve bu 
durum hücre içinde harabiyete ve Fas ligand aracılı 
hücre ölümüne sebep olur12 .Bu derlemede 
CADASIL hastalığı temel semptomları 
nöropatolojisi, genetik ve nörogörüntüleme 
özellikleri, tedavisi, prognozu ve genetik danışmanlık 
açısından tedavi ekibinin rolü gözden geçirilmiştir. 

MİGREN 

Asya popülasyonlarında daha az görülmekle birlikte 
genellikle hastalığın en erken belirtisidir. Kafkas 
topluluğunda yapılan bir çalışmada hastaların %55-
75'inin hastaneye başvurma sebebinin migren olduğu 
raporlanmıştır13. Migrenin özellikleri ve prevalansı 
üzerine 378 hastayla yapılan bir araştırmada %54'nün 
öyküsünde rastlanmış, bu grubun %84'üne aura eşlik 
etmiştir14 .Atipik auralı migren hastaları bu hasta 
grubunun %59.3'nü oluşturmaktadır. Auralı migren, 
semptomatik hastaların %41'nde ilk klinik bulgu ve 
%12.1'nde izole bir semptomdur. Bu hastalarda  artan 
aura prevelansının patofizyolojisi bilinmemektedir. 

Alternatif olarak NOTCH3 geninin duyarlılık geni 
olarak davranabileceği belirtilmiştir14 . 

SUBKORTİKAL İSKEMİK ATAK 

Raporlanan semptomatik vakaların %85'inin 
öyküsünde iskemik inme atağı gözlenmiştir15 
.Başlangıcı 3. ve 8. dekat arasında değişkenlik 
göstermekle birlikte ortalama 45-50 yaştır16 . 

İskemik inmelerin yaklaşık %25inden sorumlu olan 
laküner infarktların tipik ve atipik versiyonları bu 
semptomların patofizyolojisiyle ilişkilendirilebilir. 
Laküner infarktlar asemptomatikse sessiz infarkt 
adını alır; stratejik bölgelerde bulunanlara ve bunun 
sonucunda semptom gösterenlere laküner sendrom 
denir. Lezyonlar beyin sapı, bazal ganglion ve kapsula 
interna gibi  anatomik yerleşimlerde  olursa klinikte 
belirgin semptomlar ortaya çıkar. Bu semptomlar  
yürüme, çiğneme, yutma,denge, konuşma 
bozukluğu,idrar kaçırma; neokorteks ve limbik sistem 
disfonsksiyonuna bağlı kognitif bozukluk ve 
beraberinde ciddi sakatlık oluşumu şeklinde hastalığa 
eşlik edebilir17,18,19. 

Büyük bir arter alanını kapsayan inmeler nadiren 
olarak bildirilmiştir. Fakat CADASIL ile  ilişkileri tam 
olarak belirlenememiştir. Antikoagülan kullanan 
hastalarda subkortikal kanama gözlenmiştir20. 

LÖKOENSEFALOPATİ 

Hastaların %10'nda akut lökoensefalopati 
saptanmıştır21. Bu hastaların büyük çoğunluğunda ilk 
major belirti olarak kaydedilmiştir22. Tanı 
konulmamış hastaların bir çoğu akut ensefalopati 
kliniği ile başvurduğu genellikle sadece ensefalit 
şeklinde yorumlandığı gözlenmiştir20. Bilişssel 
etkilenmeler,  nöbetler ve yüksek kortikal bozukluklar 
da hastalığın bu döneminde görülebilir. Hastalığın 
başlangıcında göreceli olarak epizodik hafıza 
korunur23,24,25,26,27. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde 
ise artan bellek problemleri görülmektedir.Erken 
bilişsel bozulmalarda klinik değerlendirme ile birlikte 
Montreal Bilişsel Değerlendirme testi yararlı ve 
hassastır28. Bilişssel bozulmalar önceleri subkortikal 
alanlarla ortaya çıkan tutulumla ilişkilendirilmiştir29 . 
Ancak yakın zamanlı çalışmalar bu hastalarda serebral 
kortekste kortikal mikroinfarktlar ile doğrudan ya da 
dolaylı olarak da etkilendiği göstermektedir29. 
Günümüzde bellek kayıplarının kesin sebebi hala 
tartışılmaktadır. Kortikal subkortikal ağların 
dejenarasyonuyla birlikte beyaz cevher enfarktüsüne 
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ve frontal korteksin birincil hasarına bağlı olduğu 
düşünülmektedir30. Bilgi işleme hızının yavaşlamış 
olduğu bu hastalarda yakın zamanlı başka bir 
çalışmada  radyolojik olarak sulkal derinlikleri azalma 
saptandığı  ancak global beyin atrofisi ve kortikal 
incelme görülmediği bildirilmiş, erken bilişssel 
bozulmaların spesifik olarak sulkal morfolojiyle ilişkili 
olabileceği düşünülmüştür31,32,33. 

PSİKİYATRİK SEMPTOMLAR 

CADASIL ,nörolojik hastalıklar başlığı altında 
değerlendirilmektedir. Ancak yukarıda da bahsedildiği 
gibi hastalığın seyrinde psikiyatrik bulgular 
görülmektedir. Apati ve major depresyon,bipolar 
bozukluk ve emosyonel labilite ,inkontinans, kişilik 
bozukluğu hastalığa eşlik edebilmektedir. Bu durum 
hastaların ve hastanın bakımını üstlenen kişiler için 
tabloyu zorlaştırmaktadır. Patolojisi tam 
açıklanamamakta, diğer serebrovasküler olaylarda 
olduğu gibi kortikal-subkortikal devrelerin zarar 
görmesiyle ilişkilendirilmektedir. Organik bir 
psikayatrik rahatsızlıktan çok ''vasküler 
depresyon''olarak tanımlanmaktadır20. 

ETİYOLOJİ 

Gerek aile içinde gerekse aileler arasında farklı 
fenotipik  özellikler mevcuttur. Genotipin fenotip 
üzerinde nasıl bir etki gücü olduğu hala tartışılmakla 
beraber genotipin muhtemelen çevre etkisinin de 
önemli olduğu düşünülmektedir. 

Genetik olarak hasarlı bireylerin sigara ve 
hipertansiyon öykülerinin olması, inme riskini daha 
erken yaşlara çekmekte ve hastalık seyrini ilerleyen 
yaşlarda daha da kötüleştirebilmektedir34,35. Hatta 
yakın zamanlı bir çalışmada sigara faktörünün inme 
riskini 3 kat arttırdığı görülmüştür36. Migrenin eşlik 
ettiği CADASIL hastalarında sistein düzeylerinin 
normalin üstünde olduğu görülmüştür34. 

Beyaz cevher volümünde azalmaya sebep olan 
Notch3 mutasyonunun diğer genetik faktörlerden 
etkilendiği belirlenmiştir,  ancak bu  etkinin nasıl 
gerçekleştiği bilinmemektedir37,38 , Apolipoprotein 
E'nin etkisi  hala tartışılmaktadır. Bazı araştırmacılar 
APOE'nin beyaz cevheri hiperintensite hale 
getirdiğini ve bu durumun hastalık üzerinde farklı 
etkilere sebep olduğunu39, bazı araştırmcılar ise bu 
durumun fenotipsel bir etkisinin olmadığını 
savunmaktadır34. 

Semptomların cinsiyetler arasında farklılık 
gösterebileceğini ve bunun sebebinin over kaynaklı 
hormonlar olabileceği ileri sürülmüştür40.Bu 
varsayımın daha fazla çalışmayla desteklenmesi 
gerekmektedir. 

Genetik 

CADASIL hastalığını genetik ifadesi olan Notch3  
geni 19. kromozomun kısa kolunda lokalizedir1. 34 
EGFR (epidermal büyüme faktörü benzeri tekrar 
alanları) ve 3 LNR (Lin12/Notch related) tekrarı 
içeren 33 ekzonluk bir gendir41. Yetişkinlerde 
çoğunlukla perisitler ve düz kas hücrelerinden 
eksprese edilir. Notch3 protenin işleyişinin bozulması 
sonucu serebrovasküler düzeyde ilerleyici dejeneratif 
değişikliklere sebep olur. Hastalık ile ilişkili 200 den 
fazla  mutasyon bildirilmiştir42. Bunların çoğu EGFR 
ekzon bölgelerinin yanlış tekrarından oluşur42. Bu 
yanlış tekrarların çoğu üçlü bölgeye ya sistein 
eklenmesi ya da sistein kaybı ile oluşmaktadır42. 

Sisteinin eklenmesi ya da kaybının CADASIL 
hastalığına etki etttiği bilinmekte, ancak sistein 
olmayan varyantların etkisi hakkında bir sonuca 
ulaşılamamıştır20. CADASIL ile ilişkisi bulunan birkaç 
çeşit mutasyon bulunmuştur. Bunlar sisteinin sayısal 
olarak değişikliği ile açıklanmaktadır43.Yapılan bir 
araştırmada küçük intronik delesyonun genin yapısını 
değiştirerek intron3’ün tutulmasına sebep olduğu 
gösterilmiştir. EGFRde eklenen 25 aminoasitin 
proteinin yapısını bozduğundan disülfit bağının 
oluşumuna olumsuz etkisi olduğu düşünülmektedir. 
Bu sebeple GOM pozitif CADASIL olan kişilerin bu 
delesyonla bağlantısı olduğu raporlanmıştır44. 

Başlangıçta mutasyonların 3. ve 4. ekzonlarda 
yoğunlaştığı görülürken yakın zamanlı çalışmalarda 
hücre dışı bölümü kodlayan ekzon bölgelerinde de 
olduğu, bu nedenle EGFR kodlayan ekzonların 
hepsinin genetik taramaya dahil edilmesi gerektiği 
vurgulanmıştır. Birkaç vakada hastalığın fenotipi 
hemen hemen aynı olmakla birlikte mutasyonların 
homozigot veya heterozigot olarak değişkenlik 
gösterdiği bildirilmiştir45,46. 

Nöropatoloji 

Spesifik patolojisinde elektron mikroskobu 
incelemesinde düz kas hücrelerinde granüler 
ozmeofilik materyalin (GOM) birikmesi gözlenir20. 
GOM birikimi deri, kas ve bağ dokuda olmakla 
birlikte ekstraserebellar vasküler dokularda da 
gözlenebilmektedir. Farklı raporlara göre oranlar 
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değişmekle birlikte deri biyopsisi %100'e yakın 
özgüllük ve %45-100 duyarlılığa sahip önemli bir tanı 
ayıracıdır47,48,49. Oran farklılıklarının sebebi hastalığın 
şiddeti, derinin bozulma oranı, biyopsi materyalinin 
boyutu ve materyalde bulunan damar sayısı ve 
lezyonların yerleşimine gibi etmenlere bağlı olduğu 
düşünülmektedir20.  

Küçük ve orta çaplı arterlerin şiddetli tutulumuna 
karşın ekstraserebral klinik belirti vermemesinin 
sebebi tam olarak açıklanamamıştır. 

Ayrıca GOM'un bileşimi hala kesinlik kazanmamıştır. 
Önceki çalışmalarda immonoelektron 
mikroskobisinde GOM sahalarının yakınlarında 
Notch3 ektodomain birikimi olduğu söylenirken 
yenilerde Notch ektodomaininin direkt olarak  
GOM'un ana bileşeni olduğu gösterilmiştir50,51,52. 
CADASIL tanısında immünohistokimya yöntemleri 
daha güvenilir bir teknik olarak belirlenmiştir. Bir 
grup araştırmacı özgüllüğü ve duyarlılığı %90-100 
arasında bildirmiş olsa da, yeterli  sayıda çalışma 
olmadığı için yaygın olarak tanıda 
kullanılmamaktadır53. 

Deri biyopsisinin hem immunohistokimya yöntem,  
hem de elektron mikroskopisi ile incelendiğinde daha 
doğru sonuç vereceği düşünülmektedir. . Elektron 
mikroskopisi incelemesi için en az 4-6 arteriol damar 
gereklidir. Klinik belirtileri olan ama tanı almayan 
hastalar  CADASIL'den şüpheleniliyorsa Notch 3 
Sanger diziliminde EGFr kodlama ekzonları 
incelenmektedir. Son dönemlerde genetik testlere 
erişmek daha kolaylaşmış, bu inceleme tanıda ilk 
tercih haline gelmiştir. Bu incelemede herhangi bir 
mutasyon varlığında, semptomatik veya 
asemptomatik aile bireylerinin de saptanmasına 
olanak sağlamaktadır.  

Nörogörüntüleme 

CADASIL tanı ve  hastalığı derecelendirilmesinde 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) 
kullanılmaktadır. FLAIR ve T2 sekansları, beyin 
omurilik sıvısı ile dolu boşlukları ve beyaz cevher 
anomalilerini büyük simetrik hiperintens sinyaller 
şeklinde gösterir.Diffüzyon ağırlıklı 
görüntülemelerde (DAG) ise tensör matrisleri 
kullanılarak yine beyaz cevher anomalilileri izlenebilir. 
Ayrıca DAG’da akut ve subakut enfarktüsleri 
görüntüleme de kullanılabilir. 

Daha önce de belirttiğimiz gibi hastalık seyrinde 
önemli farklara sebep olan beyaz cevher değişiklikleri 
özellikle incelenmelidir.  Değişimin en sık olduğu 

yerlerden biri olan anterior temporal lobda kutup 
değişiklikleri Asya toplumlarında daha az olsa da 
özgüllük ve yüksek duyarlılık açısından önemli bir tanı 
koydurucudur54. Anterior lob dışında değişimin sık 
olduğu diğer yerler superior frontal bölge  ve dış 
kapsüldür. Dış kapsül değişiklikleri %90'lık bir 
duyarlılık  %50'lik bir özgünlüğü sahiptir. 

Akut doku hasarını derecelendirmek için kullanılan 
DAG yle ile  yapılan incelemelerde , lakün hacmi ve 
sayısı ve beyaz cevher hasarıyla klinik bulguların yakın 
ilişkili olduğu gözlenmiştir55,56. Önceleri CADASIL 
subkortikal hastalıklar sınıflandırmasında yer alırken,  
girerken yüksek çözünürlüğe sahip 7-Tesla MRI 
kullanırak yapılan yakın zamanlı çalışmalarda birincil 
tutulumun kortekste olduğu gösterilmiştir20. 

TEDAVİ 

Etkin bir tedavi şekli yoktur. Hastanın hayat şartlarını 
iyileştirmek için klinik belirtileri hafifletmeye yönelik 
tedaviler mevcuttur57. Auralı migren atağının sıklığını 
azaltmak için asetazolamid gibi ilaçlar profilaktik 
olarak kullanılabilir. Hastalığın şiddetini arttıran 
vasküler risk faktörleri göz önüne alınmalı ve ona 
göre tedavi planları yapılmalıdır58. Bu risk 
faktörlerinden hipertansiyon ve sigara gibi etmenlerin 
yönetimi tedavi planlarının ayrılmaz bir parçasıdır. 
Daha önce yapılan araştırmalarda çoğu kanamanın 
mikrovasküler olduğu gösterilmiş ve bu durum 
tartışmalara sebep olmakla beraber sporodik inme 
için çoğu nörolog asprin ve klopidogrel gibi 
antiplateletler kullanmaktadır59. 

PROGNOZ 

Yapılan bir çalışmada bildirilen ölüm yaşı kadında 
70.7, erkekte 64.6 olarak belirlenmiştir16. Ölüm 
nedenleri farklılık göstermekle birlikte, ani  ölüm %26  
bir orana sahiptir.  Hastaların daha büyük bir kısmının 
ölüm nedeni pnömonidir16.  Eşlikçilerin varlığı 
hastalığın seyrini hızlandırmaktadır. Kalbi etkileyerek 
ritim bozukluğunun, QT’nin değişiminin ve kalp 
krizinin genele oranla değişikliği 
saptanamamıştır60,61,62,63. Sağdan sola kardiyak şant ile 
CADASILin ilişkisi bulunmuş fakat tartışmalar 
sürmektedir64,65. 

GENETİK DANIŞMANLIK 

CADASIL tanısı  alan hastaların genetik danışmanlık 
almaları gerekir. Ailesel fenotipli CADASIL tipleri de 
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bulunmaktadır, bu sebeple hastaların aile üyelerine 
yapılan prediktif genetik testlerde öncelikli 
olmalıdır66,67. 

MRI taraması bu hastalık için önem teşkil eder. 
Çünkü hastalığın karakteristik MRI özellikleri vardır.  
MRI taramasında görülen bu özellikler etkilenmemiş  
bir aile  üyesinde bulunabilir ve bu bulgu genetik test 
kadar değer taşımaktadır. Genetik danışmanlık ile aile 
planlaması daha iyi yapılmaktadır. Bu danışmanlık ile 
prenatal dönemde tanı veya preimplantasyon 
dönemde genetik tanı konularak aileye hastalık 
hakkında bilgi verilmesini temel alınır.Genetik 
hastalıkların sıklığının azaltılmasını ve tekrar etme 
oranının azaltılması hedeflenir. Böylece genetik 
riskler göz önünde olur ve bunu kullanan ülkelerde 
ileriyi görerek hastalık oranları azaltılmaya çalışılabilir. 

SONUÇ 

CADASİL genç erişkinlerde nadir görülmesine karşın 
genç erişkinlerde ciddi morbiditeye neden olan 
kalıtsal br hastalıktır. Erken fark edilmesi risklerin 
kontrolü, destekleyici tedavinin düzenlenmesi ve 
genetik danışmanlık açısından  büyük önem 
taşımaktadır.  
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