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Serebral subkortikal infarktlar ve lökoensefalopati ile birliktelik göste-
ren serebral otozomal dominant arteriyopati (CADASIL, MIM
125310), genç yaşlarda geçici iskemik ataklar ve inmeye neden olan,

beyindeki küçük arteryel damarların bozukluğu ile karakterize ilerleyici
bir hastalıktır. CADASIL beş temel bulgu ile karakterize olup, bunlar au-
ralı migren, geçici iskemik ataklar, davranış bozuklukları, apati ve bilişsel
değişikliklerdir.1 Hastalık serebral belirtilerle seyretse de CADASIL’deki
vaskülopati sistemik bir tutulum gösterir. Tekrarlayıcı serebral infarktlar
belirgin serebrovasküler risk faktörlerinin yokluğunda genellikle beşinci-
altıncı dekadlarda görülür.2 CADASIL’deki arteriyopati çoğunlukla iske-
miye neden olsa da nadiren intraserebral hemoraji de görülebilir.3 CADASIL
1955 yılında Van Bogaert tarafından iki kız kardeşte Binswanger hastalığı
olarak tanımlanmıştır.4 Bu tarihten 1993 yılına kadar altı ailede daha ben-
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ÖÖZZEETT  Serebral subkortikal infarktlar ve lökoensefalopati ile birliktelik gösteren serebral otozomal
dominant arteriyopati (CADASIL), nadir bir hastalık olup, geçici iskemik atak, davranış bozukluk-
ları, ilerleyici bilişsel değişiklikler, auralı migren ve apati olmak üzere beş temel bulgu ile karakte-
rizedir. Çalışmamızda, 41 yaşında kliniğimize geçici iskemik atak şikâyeti ile başvuran CADASIL
tanısı alan kadın hasta bildirilmiştir. Olguyu sunmamızdaki amacımız, geçici iskemik atak geçiren
hastalarda ayırıcı tanı olarak CADASIL’in ön planda düşünülmesi ve genetik danışmanın önemini
vurgulamaktı.
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AABBSSTTRRAACCTT  Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy (CADASIL) is a rare disease which is characterized by transient ischemic attacks,
mood disturbance, progressive cognitive deficit, migraine with aura and apathy as the five main
symptoms. Here we report a 41-year-old woman patient with the diagnosis of CADASIL who was
consulted to our clinic with transient ischemic attacks. Goal of our case report is to emphasize that
CADASIL should be thought as a differential diagnosis in patients with transient ischemic attacks
and is to point out the importance of genetic counseling in CADASIL.
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zer bulgulara sahip hastalar tanımlanmış ancak
aynı hastalık olmasına rağmen değişik adlarla isim-
lendirilmiştir.5 Tournier-Lasserve ve ark., 1993 yı-
lında hastalığı 19 nolu kromozoma haritalamış ve
bundan üç yıl sonra hastalıktan NOTCH3 (Notch
homolog 3) genindeki mutasyonların sorumlu ol-
duğu tespit edilmiştir.6,7 Hastalık otozomal domi-
nant kalıtım gösterir.8 Ailesel formun yanında
sporadik olgular da bildirilmiştir.9 Patogenezde
NOTCH3 genindeki mutasyonların küçük arter-
yel damarların düz kas hücrelerinde yapısal bo-
zukluğa yol açtığı gösterilmiştir.8 CADASIL
günümüze kadar literatürde 500’den fazla ailede
tanımlanmış olmasına karşın hastalığın prevalansı
tam olarak bilinmemektedir.8 Etkilenen ailelerin
çoğu Batı Avrupa’dan bildirilmiş olup, nadiren Ja-
ponya ve diğer Asya ülkelerinden de olgu raporları
bulunmaktadır. Ülkemizde de oldukça az sayıda
olgu bildirimi bulunmaktadır. Hastalığın tanısında
klinik, beyin görüntülemesi ve patoloji tetkiklerin-
den yararlanılmakla birlikte, NOTCH3 geninde
mutasyonun gösterilmesi altın standarttır.8

OLGU SUNUMU

Kırk bir yaşındaki kadın hastada, ilk olarak üç yıl
önce başlayan şimşek çakar tarzda şiddetli baş ağ-
rısını takiben sağ kolda uyuşma ve sonrasında 15
dakika süren güç kaybı yakınması, bu bulgularla
birlikte baş dönmesi, halsizlik ve bulantı olduğu
bildirilmiştir. Bu şikâyetler nedeniyle başvurduğu
bir merkezde romatoid vaskülit ve Sjögren sen-
dromu yönünden araştırılması planlanmıştır.
Hastanın beyin manyetik rezonans görüntüleme
(MRG) bulguları ile romatoid vaskülit ve CADA-
SIL düşünülerek kesin tanı amacıyla yatış verilmiş.
Hastada yapılan beyin anjiyografisi tetkiki ve beyin
omurilik sıvısı incelemesi normal tespit edilmiş
olup, gerekli tetkikler tamamlanmadan hasta kendi
isteği ile taburcu olmuştur. 

Hastada son bir yılda birkaç kez daha bulantı-
nın da eşlik ettiği zonklayıcı tarzda baş ağrıları ol-
duğu bildirilmiştir. Ardından, bir gün süren şiddetli
bulantı, baş dönmesi ve görme kaybı ile beraber ge-
çici iskemik atak geçirmiştir. Ayrıca hastada ara ara
idrar kaçırma, yeni öğrendiği bilgileri unutma ve
sık sık eşyalarını kaybetme yakınmaları olduğu bil-

dirildi. Eşinden alınan hikâyede son birkaç yılda
hastada aşırı sinirlilik, aşırı hassasiyet gibi duygu
durum değişikliklerinin de olduğu bildirilmiştir.
Hastanın öz geçmişinde diabetes mellitus (DM) öy-
küsü mevcut idi. Hasta üç yıldır 20 mg/gün fluoxe-
tin, 25 mg/gün amitriptilin, 300 mg/gün asetil
salisilik asit ve iki yıldır da DM hastalığı nedeniyle
metformin kullanıyordu. Hastanın aile ağacında,
annesinde de benzer yakınmaların mevcut olduğu,
ilki 40 yaşında olmak  üzere, toplam iki serebral is-
kemik atak geçirdiği, ayrıca hastanın teyzesinde ve
dedesinde de inme hikâyesinin mevcut olduğu bil-
dirildi (Şekil 1).

Hastanın hematolojik, biyokimyasal, hormo-
nal, koagülapati testleri normal tespit edildi. Beyin
MRG’de, bilateral periventriküler beyaz cevher
alanlarında gliotik hiperintensiteler, sol pariyetal
subkortikal alanda laküner infarkt, bilateral pari-
yetal subkortikal beyaz cevher alanlarında hipe-
rintens iskemik alanlar ve her iki temporal lob
anterior düzeylerde T2 ve FLAIR kesitlerde inten-
site artışları saptandı (Resim 1). Hastanın altı ay
sonra tekrarlanan beyin MRG’sinde subkortikal
beyaz cevher tutulumunun yaygınlaştığı görüldü.

Nörolojik muayenesinde lateralizan nörolojik
bulgu saptanmadı. Yapılan bilişsel değerlendirmede
yönelimi normal olmakla beraber dikkat bozuk-
luğu, kelime bulma güçlüğü ve yakın bellekte
azalma saptandı. Montreal Bilişsel Değerlendirme
Ölçeği uygulandı ve normalden düşük (18/30) puan
elde edildi.

ŞEKİL 1: Hastaya ait aile ağacı.
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Hastada erken yaşta iskemik atak olması, hafif-
orta düzeyde demans tespit edilmesi, ailede benzer
yakınmaların olması, beyin MRG bulguları ve aile
ağacı analizinde bulguların otozomal dominant bir
kalıtım izlediğinin görülmesi CADASIL olabilece-
ğini düşündürdü ve kesin tanı için genetik test ya-
pılması planlandı. Bu amaçla, K3EDTA’lı tüpe
periferik kan alındı ve DNA izolasyonu gerçekleş-
tirildi (Şekil 1/III:1). NOTCH3 (NM_000435.2)
geninde 2-6 ve 11. ekzonlarda uygulanan DNA
dizi analizi yönteminde, 4. ekzonda heterozigot
c.421C>T (p.Arg141Cys) mutasyonu saptandı (Şekil
2). Hastaya ve aileye genetik danışma verildi. Has-
tadan yazılı bilgilendirilmiş onam alınmıştır.

TARTIŞMA

CADASIL, beyin ve diğer dokulardaki küçük arter
ve arteriyolleri etkileyen herediter vaskülopatidir.10

Geçici iskemik atak en sık görülen bulgu olup,
hastaların %60-85’inde meydana gelir.1 Geçici 
iskemik atak ortalama 49 yaşlarında görülmekle
beraber,  20-70 yaşları arasında bir dağılım gös-
termektedir.6 Hipertansiyon, kolesterol yüksekliği
ve sigara kullanımı gibi klasik risk faktörlerinin
varlığında iskemik atak daha erken yaşlarda or-
taya çıkmaktadır.11 Hastamızdaki ilk bulgu geçici
iskemik atak olup, ilk atağını 38 yaşında geçir-
miştir. İskemik olaylar çoğunlukla subkortikal tu-
tulum yapmaktadır. Olgumuzda beyin MRG’de
her iki pariyetal lob subkortikal beyaz cevher ala-
nında difüz şekilsiz T2 ve FLAIR nonspesifik in-
tensite artışları tespit edildi.

Auralı migren CADASIL hastalarının %20-
40’ında mevcut olup, sıklığı genel populasyondan
beş kat daha fazladır. Ancak aurasız migrenin gö-
rülme sıklığı CADASIL hastaları ile genel popu-
lasyonda aynıdır.8 Görüldüğünde auralı migren
sıklıkla ilk bulgu olup, ortalama 30 yaşında (kadın-
larda ortalama 26 yaşında, erkeklerde ortalama 36
yaşında) ortaya çıkmaktadır.12 Hastamızda auralı
migren bulunmamaktaydı. 

Davranış bozukluğu CADASIL hastalarının
%20’sinde olmakla beraber genellikle şiddetli dep-
resif epizotlar görülmektedir.8 Hastaların %40’ında
depresyondan bağımsız apati ortaya çıkmaktadır.13

RESİM 1: a) T2 ağırlıklı kesit; b, c, d) FLAIR ağırlıklı kesitler; bilateral
periventriküler beyaz cevher alanlarında gliotik hiperintensiteler, sol
pariyetal subkortikal alanda laküner infarkt, bilateral pariyetal subkorti-
kal beyaz cevher alanlarında hiperintens iskemik alanlar ve her iki tempo-
ral lob anterior düzeylerde T2 ve FLAIR kesitlerde intensite artışları sap-
tandı.

ŞEKİL 2: NOTCH3 geninde saptanan mutasyonu (A) ve normal olan diziyi (B)
gösteren kromatogram.
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Bilişsel değişiklikler ikinci sık görülen bulgu olup,
35 yaşından sonra ortaya çıkması beklenmekte-
dir.8 Yaşla birlikte beyindeki lezyonların artma-
sına paralel hastaların %70-80’inde belirgin
bilişsel değişiklikler gelişebilmekte ve 60 yaşından
sonra demans ortaya çıkabilmektedir.14 Hasta-
mızda da hafif-orta düzeyde demans bulguları
vardı. Hastalarda bu beş ana bulgu dışında daha
az sıklıkla görülen semptomlar da vardı. Bunlar
nöbet, intraserebral kanama ve parkinsonizm-
dir.15,16 Hastalarda 60 yaş civarında yürüme güçlüğü
ortaya çıkmakta, 65 yaş civarında ise yatağa bağlı
kalmaktadırlar.17 Hastalarda beklenen ortalama
yaşam süresi erkeklerde 65, kadınlarda ise 71 yaş
civarındadır.17

Hastalığın tanısında kliniğin yanı sıra beyin
MRG önemli bir yer tutmaktadır. Beyin MRG kul-
lanılarak subkortikal infarkt ve lökoensefalopati en
iyi şekilde gösterilebilmektedir. MRG değişiklikleri
eğer mevcutsa auralı migren hariç diğer bulgular
başlamadan 10-15 yıl önce ortaya çıkmaktadır.8

Deri ve kas arteriyollerinde immünohistokimyasal
inceleme ile granüler osmofilik materyal (GOM)
birikimi gösterilmiştir, ancak tüm hastalarda GOM
birikimi olmayacağı belirtilmiştir.18 Bu durum pa-
tolojik olarak tanının konmasını sınırlamaktadır.
Hastalık küçük damarları tuttuğu için serebral an-
jiyografi normal çıkmakta, ancak anjiyografi sereb-
rovasküler olay riskinde artışa neden olduğundan
önerilmemektedir.19

CADASIL, NOTCH3 genindeki mutasyonlar
sonucu oluşan otozomal dominant kalıtım göste-
ren bir hastalıktır. NOTCH3 geni 33 ekzondan
oluşur ve arterlerin gelişiminde rol alan ve arteri-
yollerin düz kas hücrelerinde eksprese olan 2321

amino asitlik transmembran reseptör proteinini
(NP_000426.2) kodlamaktadır.19 Günümüzde,
NOTCH3 geninde hastalıkla ilişkili 230’dan fazla
mutasyon gösterilmiştir.8 Mutasyonlar sıklıkla
ekzon 3 ve 4’te yoğunlaşmıştır ve mutasyonların
∼%95’i anlamsız ve yanlış anlamlı mutasyonlar-
dır.8 Hastamızda saptanan heterozigot c.421C>T
(p.Arg141Cys) mutasyonu, yanlış anlamlı bir mu-
tasyon olup, ilk kez 1997 yılında tanımlanmıştır.20

Günümüzde preimplantasyon genetik tanı ailevi
mutasyonu bilinen CADASIL hastalarına sağlıklı
çocuk sahibi olma olanağı sunmaktadır. Otozomal
dominant kalıtım gösterdiğinden olguların, benzer
hastalıklı çocuğa sahip olma riski %50’dir. Hasta-
mızın 21 yaşında oğlu ve 12 yaşında kızı olduğun-
dan ve klinik bulgular ilerleyen yaşlarda ortaya
çıktığından, 18 yaşından büyük olan oğlu için ge-
netik tanı testi olanağıyla ilgili aileye bilgi verildi,
ancak aile presemptomatik testi kabul etmedi. 

Hastalığın kesin tedavisi yoktur. Ancak mev-
cut şikâyetlere yönelik semptomatik ve profilaktik
tedavi önerilmektedir. Antiplatelet tedavi sıklıkla
kullanılmakla beraber, CADASIL hastalarında ya-
rarı kanıtlanmamıştır.8 Bununla birlikte tedavide
dikkat edilmesi gereken bazı hususlar vardır. Bun-
lar ;anjiyografi ve antikoagulanlar serebrovasküler
olayı provoke edebilmeleridir ve trombolitik te-
davi serebral hemoraji riskini artırdığından kont-
rendikedir.8 İskemik atak en sık görülen bulgu
olduğundan, serebrovasküler olay geçiren hasta-
larda tedaviye başlamadan önce aileden detaylı
anamnez alınmalı ve CADASIL hastalığı akılda
bulundurulmalıdır. Genetik olarak tanısı konan
hastalara ve hasta yakınlarına mutlaka genetik da-
nışma verilmelidir. 
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