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Subkortikal infarktlar ve lokoensefalopatiyle birlikte serebral otozomal dominant arteriopati (CADASIL) herediter
serebral kiiciik damar hastaliklar icerisinde en yaygin olanidir. Son yillarda genetik testlerin yayginlasmasi ve yiiksek
kaliteli ¢alismalar sayesinde hastalikla ilgili bilgilerimizde 6nemli degisiklikler olmustur. Erken baslangi¢li inme ve
prematiir demans ve 6liimle karakterize klasik fenotipin yan sira daha ileri yasta baslangi¢ ve daha hafif seyir ézellikleri
gosteren formlar da belirlenmistir. Ote yandan sistein koruyan mutasyonlar gibi patojenitesi bilinmeyen atipik NOTCH3
mutasyonlarinin saptanmasi belirli vakalarda tamy1 gliclestirmektedir. Bu gozden gecirme yazisinda CADASIL'in
molekiiler tanisi, norogoriintiileme bulgular: ve CADASIL hastalarinin yonetimi ile ilgili son verileri derledim.

Anahtar Sézciikler: Subkortikal infarktlar ve lokoensefalopatiyle birlikte serebral otozomal dominant arteriopati
CADASIL, manyetik rezonans goriintiileme, NOTCH3 mutasyonu, yonetim, tedavi.

CADASIL: WHAT’S NEW?

ABSTRACT

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is the most
common form of hereditary cerebral small vessel disease. During the last years, our understanding of the disease has
substantially changed due to increased availability of the genetic test and high-quality studies. Besides the classical
CADASIL phenotype characterized by early onset stroke and premature dementia and death, milder forms with elderly
onset have been recognized. On the other hand, atypical NOTCH3 mutations with unknown pathogenicity including
cysteine sparing ones, in conjunction with milder forms of the disease make it difficult to ascertain the diagnosis in certain
cases. In this paper, I have reviewed the recent data regarding the molecular diagnosis, neuroimaging findings and
management of patients with CADASIL.

Keywords: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL,
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1. GIRIS

Inmelerin yaklasik %25'i serebral kiigiik
damar hastaligindan (SKDH) kaynaklanan lakiiner
inmeler ve derin intraserebral kanamalardir (1).
SKDH, vaskiiler kognitif bozulmanin altinda yatan
esas patolojidir (2). Cogunlukla konvansiyonel
vaskiiler risk faktorleriyle iliskili olarak ortaya
¢ikan ve sporadik olan SKDH’'nin kiigtik bir kismin
ise nadir monogenik herediter hastaliklar
olusturur (3). Geng¢ yas baslangich lakiiner
inmeleri olan hastalarin % 1,5’inden nadir
monogenik hastaliklar sorumludur (3).

En yaygin herediter SKDH subkortikal
infarktlar ve lokoensefalopatiyle birlikte serebral
otozomal dominant arteriopatidir (CADASIL) (3).
Prevalansinin klasik prezentasyon i¢in 100.000’de
2-5 oldugu sanilmaktadir (4). Popiilasyonlar arasi
epidemiyolojik farkliliklar olmasi olasidir (4-7).
Bununla birlikte tani almayan hastalar da oldugu
ve gercekte prevalansin daha yiiksek olabilecegi
akilda tutulmalhdir.

2. PATOLOJi

NOTCH3 mutasyonlar1 CADASIL’e yol acar
(8). NOTCH3 eriskinlerde vaskiiler diiz Kkas
hiicrelerinde  eksprese edilir ve vaskiler
kontraktilitenin ~ strdiriilmesini  saglar  (9).
CADASIL mutasyonlart NOTCH3'lin ekstraseliiler
kisminin Kklirensini bozar (9). 210-kDa Notch3
ekstraseliiler kisminin yikim tiriinii vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin sitoplazmik membraninda ve
perisitlerde Dbirikir ve diiz kas hiicrelerinde
dejenerasyon olur (9). Vaskiiler diz kas
hiicrelerinde ve kapillerlerin perisitlerinde yogun
bir Notch3 immiinoreaktivitesi vardir (9).
Beyindeki kiiciik penetran arterlerin cevresinde
graniiler ozmofilik materyal (GOM) birikir (10).

Lakiiner infarktlarin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte arteriollerin hemodinamik
bozuklugu ve kompliyans ve otoregiilasyon
kaybinin neden oldugu 6ne siiriillmektedir (11).
Perisitlerin etkilenmesinin serebral
mikrosirkiilasyon = bozukluguna ve  defektif
vazomotor  reaktiviteye neden olabilecegi
sanilmaktadir (12, 13).

NOTCH3, vaskiiler duz kas hicrelerinde
yaygin olarak bulunur. Bu durum, CADASIL ile
iligkili klinik manifestasyonlarin neden beyine
sinirll oldugu sorusunu akla getirir. Gergekte kas,
deri ve ¢ogu viseral organda vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinde de GOM mevcuttur (14,15). Ayrica,
CADASIL hastalarinda periferal  vaskiiler
disfonksiyon, kardiyovaskiiler ve renal tutuluma
iliskin bildirimler de mevcuttur (16-20). Fenotipin
baskin serebral tutulumla karakterize olmasi icin
Oone siirilen mekanizma, CADASIL'de mural
hiicreler ve perisitlerin apopitotik strese daha
yatkin olmalari, bdylelikle patolojik stirecin
beyinde asikar hale ge¢mesidir (21).

3. KLINIK OZELLIKLER

Klasik CADASIL fenotipi migren, rekiirren
lakiiner inmeler, kognitif bozukluk, akut
ensefalopati, ylriyus ve duygudurum
bozukluklarini igerir (22).

3.1. Migren

Migren, CADASIL’in en erken 6zelliklerinden
biridir ve hastalarin  yaklasitk  %75’inde
bildirilmistir (23-26). Kadinlarda daha sik gorliir
(26). Ortanca baslangi¢ yasit 28'dir (26). Siklikla
auraldir ve bas agrisiz, komplike ve uzamis aura
goriilebilir (23,27). En sik bildirilen aura cesidi
vizieldir, tipik semptomlar sinsilasyonlu skotom,
gorme alani defekti, fosfenler ve korliktir (27).
Bunu duysal, lisanla iligkili ve motor auralar izler
(27). Konfiizyonel aura da goriiliir (26).

Uluslararast Bas agrnist Siniflandirmasi 3.
edisyonunda CADASIL’e atfedilen migren iyi
bicimde tanimlanmistir. Buna goére NOTCH3
mutasyonu, immiin boyamayla birlikte deri
biyopsisi veya elektron mikroskopisi ile GOM
saptanmasi yoluyla tam1 konmus bir CADASIL
hastasinda tipik, hemiplejik veya uzamis aural
rekiirren migren ataklarinin hastaligin ilk klinik
manifestasyonu olarak ortaya ¢ikmasi ve diger
hastalik belirtilerinin gelismesi ile azalmasi ya da
ortadan kalkmasi gerekir (28).

Hastalarin yaklasik %10’'unda bildirilen
CADASIL ensefalopatisi baska bir organik nedenin
yoklugunda ortaya ¢ikan, 24 saatten uzun siiren,
biling bozuklugu ile birlikte akut reversibl bir
ensefalopati tablosudur (26,29). Ates, ndébet,
haliisinasyonlar, bulanti, kusma ve meningismus
bulgular1 olabilir (26). Genellikle bu epizodlar
gunler surer ve kendiliginden duzelir; rekurrens
olabilir  (26). Elektroensefalografide zemin
aktivitesi yavaslamasi, beyin omurilik sivisinda
protein artist ve seyrek olarak pleositoz
goriilebilir; genellikle beyin manyetik rezonans



gorlintiilemede (MRG) difiizyon kisithilig1 gosteren
lezyon izlenmez (26). Aurali migren hastalarinda
yaklasik 5 kat daha fazla goriilmesi ve siklikla
migren atagl sonrasinda gelismesi nedeniyle
patogenezinin  migrenle iliskili  olabilecegi
diisiiniilmektedir (26).

CADASIL ve migren arasindaki fizyolojik bag
net degildir; migrenle iligkili kortikal yayilan
depresyonun serebral vazoaktiviteye yardimci
olmak icin bir dogal koruyucu strateji olduguna
iliskin hipotezler mevcuttur (30). Migrenin
koruyucu 6zelligini destekleyen bicimde migreni
olan CADASIL hastalarinin inme riski ve serebral
mikrokanama sayisinin migreni olmayanlara gore
daha az oldugu bildirilmisse de 914 hastay: iceren
bir seride bu bulgu dogrulanmamis, inme gecgiren
CADASIL hastalarinda migren tanisimin daha sik
oldugu belirlenmistir (31,32).

3.2. Noropsikiyatrik Semptomlar

Noropsikiyatrik manifestasyonlar
duygudurum ve davranis bozukluklar: ve degisken
derecelerde kognitif bozulmayr igerir (33).
Duygudurum bozukluklarinin bildirilen sikligi %7
ile 50 arasinda degismektedir (33). Genellikle 30-
60 yaslar1 arasinda, ilk inmeden sonra ve belirli
diizeyde kognitif bozulma varhiginda gelisir (34).
Siddeti degiskendir. Hastalarin yaklasik yarisinda
ofkelilik, irritabilite, emosyonel inkontinansla
seyreden emosyonel bozukluklar vardir (35).
Suisid girisimine varan depresyon ve kaygi
bozukluklar1 daha sik olmakla birlikte hipomanik
ve manik epizodlar, distimik veya bipolar
bozuklukla uyumlu alternan  duygudurum
degisiklikleri de gelisebilir (33). Genellikle kognitif
bozuklukla iliskili olarak ortaya cikan apati siktir
(36).

CADASIL’de kognitif bozulma spektrumu, orta
derecede  kognitif yavaslamadan yiritiici
islevlerde bozulma ve tim kognitif alanlar
etkileyen asikdr demansa uzanir (25,37). Erken
donemde kognitif islevlerde yavaslama, daha
sonra dikkat, bellek ve yiiriitiicii islev bozukluklar:
goriilirken zaman icerisinde gorsel-mekansal
yetiler ve usavurma bozulur (37). Baslangicta
bellek goreceli olarak korunmustur (33). Kognitif
bozulma seyri lineer degildir ve esas olarak 50 yas
sonrasinda olur (38). Demans genellikle 60 yas
tizerinde gelisir (37). Hastaligin son evresinde,
genellikle 70 yas civarinda, mutizm ve yataga
bagimlilik gelisir (33).

CADASIL: Son gelismeler neler?

3.3.inme

Lakiiner inmeler CADASIL’in karakteristik
ozelliklerinden biri olmakla birlikte intrakranial ve
ekstrakranial vaskiler anormallikler ve
intraserebral kanama da bildirilmistir (32,39-41).
914 hastay1 iceren bir seride hastalarin yaklasik
%90'1nda en az bir dokiimente edilmis iskemik
inme, yaklasik %28’inde en az bir gecici iskemik
atak epizodu ve yaklasik %6’sinda ise hemorajik
inme gelistigi bildirilmistir (32). Intraserebral
kanama, Asya’da CADASIL’in sik bir
prezentasyonudur ve hastalarin  %36’sinda
bildirilmistir (42).

3.4. Dogal seyir

CADASIL hastalarinin dogal seyrine iliskin
prospektif veriler sinirlidir. 1999 yilinda Desmond
ve ark. (24) 105 hastay iceren bir seride ilk inme
yasinin ortalama 41,2 ve 6lim yasinin ortalama
54,8 oldugunu; Davous ve ark. (43) ise 134 hastay
iceren bir seride ilk inme yasinin ortalama 43,9 ve
o6lim yasinin ise ortalama 56,7 oldugunu
bildirmislerdir (43). 2004 yilinda yayinlanan 2004
yilinda yayinlanan 411 hastalik seride ortanca ilk
inme yasi erkeklerde 50,7 ve kadinlarda 52,5;
ortanca desteksiz yuruyememe yasi erkeklerde
58,9, kadinlarda 62,1; ortanca yataga bagimli
olunan yas erkeklerde 62,1, kadinlarda 66,5;
ortanca olum yasi ise erkeklerde 64,6, kadinlarda
70,7 olarak bildirilmistir. Tum  olumsuz
sonlanimlara ulasma yas1 erkeklerde kadinlardan
daha once olsa da bu fark, ilk inme yasi icin
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (44). Yakin
zamanda yayinlanan ve 914 hastayi iceren bir
arastirmaya gore ise ortanca ilk inme yasi
erkeklerde 56 ve kadinlarda 58'dir ve 6liim oram
erkeklerde belirgin bicimde daha yiiksektir (32).
Inme insidans1 ise 10,4/100 insan yili olarak
belirlenmistir (45).

Bildirilen inme baslangici ve 6lim yaslarinin
yllar icerisinde artisi icin olasi agiklama, son
dekadlarda genetik testlerin yayginlasmasi sonucu
daha hafif seyirli ve ileri yas baslangich hastalarin
da tani almasidir.

4. NOROGORUNTULEME BULGULARI

SKDH'nin tanisinda beyin MRG kritik 6neme
sahiptir. Genetik test gerekliligi bliytik 6lciide MRG
bulgularina dayandirilmaktadir (46). Herediter
SKDH'min tipik beyin MRG bulgular1 T2 agirhikli ve
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fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)
imajlarda diffiiz, simetrik ve progresif beyaz
cevher hiperintensiteleri, multipl akut veya kronik
lakiiner infarktlar, dilate perivaskiiler bosluklar ve
T2* gradient recall echo veya susceptibility-
weighted  imaging  goriintillerde  serebral
mikrokanamalar ve beyin atrofisidir (47). Uzun
slire anterior temporal poller, frontal loblar
(subinsuler alanlar ve stiperior frontal giruslar) ve
periventrikiiller alani etkileyen beyaz cevher
hiperintensitelerin varliginin CADASIL'i sporadik
subkortikal arteriosklerotik ensefalopatiden ayirt
ettirici glicliniin yiliksek oldugu ve genetik test
istemek icin yeterli oldugu disiinilmiistiir (48).
Bununla birlikte, temporal beyaz cevher
hiperintensiteleri  diger herediter SKDH’da,
sporadik SKDH'da ve baska hastaliklarda da
izlenebilir (46,49-51). Yakin zamandaki
calismalarin CADASIL’e 6zgii kabul edilen belirli
MRG bulgularinin pozitif prediktif degerinin diisiik
oldugunu gostermesi nedeniyle, spesifik bir
goriintiileme bulgusundan c¢ok risk faktorleri ile
lezyon yiikii arasindaki tutarsizhigin genetik test
icin yol gosterici olabilecegi soylenebilir (46).
Bununla birlikte bu yaklasimla da daha hafif
fenotiplerin gézden kagirilmasi mimkiindiir (46).

Ozellikle korteks ile subkortikal beyaz cevher
arasindaki  bileskede olmak iizere dilate
periventrikiiler bosluklar sik bir bulgudur (46,52).
Sporadik SKDH’da nadir olmakla birlikte
CADASIL’de korpus kallozum lezyonlar1 goriilebilir
(53). Sporadik SKDH'dan farkli olarak beyaz
cevher hiperintensiteleri yiikii hastalik siddeti
veya Kklinik kotiilesme ile iliskisizdir (46,54,55).
Subkortikal beyaz cevherde lakiiner

infarktiisler CADASIL’in anahtar goriintiilleme
bulgularindan biridir (46). Infarktiisler beyaz
cevhere sinirl degildir; postmortem 7-T MRG ile
1,5-T MRG'da saptanmayan Kkortikal infarktlar
izlenmistir (56). Akut inme prezentasyonuna yol
acmayan difiizyon kisithlign gosteren lakiiner
infarktiisler  bildirilmistir (57). CADASIL
ensefalopatisi siiresince tipik olarak diflizyon
kisithliginin olmamasi beklense de seyrek olarak
akut lakiiner infarktiisle birliktelik bildirilmistir
(46). Beyaz cevher hiperintensitelerinin aksine
lakiiner infarktiislerin hem sayis1 hem de voliimii
hastalik siddeti ile iligkilidir (54,58). Beyin atrofisi
de Kklinik kotiilesmedeki degiskenligi acgiklayan
goriintiileme bulgularindan biridir (55).

CADASIL’de kortikal siiperfisiyal siderozis
goriilmez (59). Ozellikle talamus, bazal ganglionlar
ve ponsta olmak lizere mikrokanamalar ise yaygin
bir bulgudur (60). Mikrokanamalarin hastalik
siddeti ile iliskisi gosterilmemisse de beyin
sapindaki mikrokanamalarin ve toplam 10’un
lizerinde mikrokanama varliginin intraserebral
kanama ile bagimsiz bigimde iliskili oldugu
bildirilmistir (46,61). Resim 1, 2 ve 3’de
klinigimizde izlenen genetik testle tani almis bir
CADASIL olgusunda beyin MRG bulgulari
gorulmektedir.

Resim 1’de subkortikal ve periventrikuker
beyaz cevherde konfluens gosteren sinyal
degisiklikleri, lakuner infarktusler, eksternal
kapsul ve anterior temporal lob tutulumu, Resim
2’'de korpus kallozum tutulumu izlenmektedir.
Resim 3’de ise CADASIL ensefalopatisi tablosunda
difuzyon kisitliligi gosteren akut lakuner infarktus
goriilmektedir.

Resim 1. A, B ve C. Beyin MRG. Aksiyel FLAIR. Subkortikal ve periventrikiiler beyaz cevherde konfluens gosteren hiperintens sinyal
degisiklikleri, lakiiner infarktiisler (ok basi). Eksternal kapsiil tutulmustur. 1C. Anterior temporal lobda hafif subkortikal hiperintens

sinyal degisikligi (ok).
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Resim 2. Beyin MRG. Sagittal FLAIR. Korpus kallozumda atrofi,
spleniumun goreceli korundugu hiperintens sinyal degisikligi
(ok basi) ve genuda lakiiner infarktiis (ok).

5. GENETIK

33 ekzonu olan NOTCH3, vaskiiler duz kas
hiicrelerinin diferansiasyonu ve matiirasyonunda
onemli role sahip olan tek-gecis (single-pass)
transmembran Notch3 reseptoriinii kodlar (8).
NOTCH3 geninin 2-24. ekzonlari, ekstraseliiler
kisimdaki 34 epidermal biiyiime faktorii benzeri
tekrarlar1 (EGFr) kodlar (11). Her bir EGFr, Notch3
reseptoriinii stabilize eden 3 disiilfid bag
olusturan 6 sistein rezidiisii icerir. EGFr’deki
sistein sayisini ciftten teke diisiiren mutasyonlar
anormal disiilfid koprii formasyonuna neden olur,
Notch3 reseptoriiniin  ekstraseliiler kisminin
yapisint  bozarak yanlis katlanmasina ve
agregasyonuna yol acar (9,62). Bugiine dek ¢cogu
tek niikleotid degisikligi olmak iizere 200’iin
tizerinde sisteinle iligkili mutasyon bildirilmistir.
Mutasyonlarin ¢cogu missense mutasyonlardir yani
wild type sisteinin baska bir aminoasitle yer
degistirmesiyle karakterizedirler (11,63).

5.1. Atipik Mutasyonlar

Missense mutasyonlarin yam sira sistein
rezidiisi sayisim1  degistiren duplikasyon ve
delesyon mutasyonlart1 da bildirilmistir (11).
Bununla birlikte, sistein sayisini degistirmeyen
(sparing) mutasyonlarin da CADASIL patolojisine
yol acabilecegine iliskin bildirimler mevcuttur
(11,64-67). Homozigot mutasyonlar sonucu ortaya
cikan CADASIL olgulari da mevcuttur, bu

CADASIL: Son gelismeler neler?

Resim 3. Beyin MRG. A. DWI ve B. ADC. CADASIL ensefalopatisi
sirasinda sol orta serebellar pedinkiilde difiizyon kisithlig:
gosteren akut lakiiner infarktiis (ok).

vakalarda klinik fenotipin daha agir olabilecegi
One siiriilmiisse de bu bulgu tutarh bir bicimde
gosterilememistir (11,68).

5.2. Genotip-Fenotip Korelasyonu

Belirli mutasyonlarin inme, immobilizasyon
ve olim yasi gibi bircok klinik o6zellikle iligkili
oldugunun belirlendigi calismalar mevcuttur (44).
Ancak fenotipteki farkhiliklart c¢evresel risk
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faktorleri ile iligkilendiren ve genotip-fenotip
iliskisinin saptanmadigin1 bildiren yazarlar da
mevcuttur (23).

Mutasyon lokalizasyonu da hastalik siddeti
icin Dbelirleyici olabilir. EGFr 1-6 bolgesinde
mutasyon saptanan hastalarda EGFr 7-34
bolgesinde mutasyon olanlarla karsilastirildiginda
inme baslangic yasi daha erkendir, sag kalim
stiresi daha kisadir ve beyaz cevher hiperintensite
voliimii daha ytiksektir (69). CADASIL hastalarinda
NOTCH3 mutasyonlar1 en ¢ok EGFr 1-6 bolgesinde
olur (69). Genel popiilasyonda ise patojenik
varyantlar EGFr 7-34 bolgesinde
yogunlasmaktadir, daha az MRG lezyon yiikiine
sahip olan bu hastalarin sporadik SKDH tanisi
almalar1 miimkiindiir (69,70). Bu nedenle, EGFr 1-
6 varyantlarinin Kklasik, daha siddetli CADASIL
fenotipiyle iliskili oldugu séylenebilir. EGFr 7-34
bolgesindeki mutasyonlar ise daha hafif fenotip ve
non-penetransla iligkili olabilir.

Azalmis penetrans ve ayni varyanta sahip
bireylerde fenotip spektrumunun degiskenligi
diger genetik belirleyiciler, komorbiditeler ve
cevresel faktorlerle iliskili olabilir (71). Fenotipin
degiskenligi, ozellikle sistein say1sini
degistirmeyenler olmak iizere bazi mutasyonlarin
patojenitelerinin belirlenmesini gliclestirmektedir.

6. TANI
6.1. Tam Kriterleri ve Genetik Test Oncesi
Hasta Sec¢imi

Genetik testlerin yiiksek maliyetli ve zaman
alict  olmalar1 nedeniyle test gereksinimini
ongormek iizere birtakim tan1  kriterleri
onerilmistir. Bunlarin ilki Davous ve ark. (72)
tarafindan 1997’de gelistirilmistir. Bu kriterler
tani icin baslangic yasinin erken olmasi, klinik
olarak kalic1 norolojik defisitlere yol acan inme
benzeri epizodlar, migren, majér duygudurum
degisiklikleri ve subkortikal demans; otozomal
dominant kalitima isaret eden aile d&ykiisd,
vaskiiler risk faktorlerinin olmamasi ve tipik beyin
MRG bulgularinin varligim gerektirir ve genetik
testlerin heniliz yayginlasmadign ve hastaligin
atipik ozelliklerini gésteren bireylerin taninmadigi
bir dénemde oOnerilmistir (72). Bununla birlikte
genetik testlerle atipik olgularin saptanmasi ve
CADASIL fenotipinin asemptomatik mutasyon
varhig ile siddetli etkilenme arasinda degiskenlik
gosterebileceginin  ortaya konmasi nedeniyle
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diistik sensitiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir.
Davous ve ark. (72) tarafindan onerilen bu ilk
kriterlerle o6zellikle ileri yas baslangicl, aile
oykiisii olmayan ve eslik eden kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahip olan hastalarin goézden
kagirilmasi miimkiindiir.

2012 yiiinda Pescini ve ark. (73) birgok
iilkeden 536 hastanin klinik o6zellikleri ve 435
hastanin nérogoriintiilleme bulgularina dayanarak
CADASIL skalasini gelistirmistir (Tablo 1) (73).
Yazarlar, skalanin kesin CADASIL tanis1 icin
sensitivitesini  %96,7, spesifitesini ise %74,2
olarak bildirmistir (73).

Tablo 1. CADASIL skalasa.

Migren

Aurali migren

TIA veya inme

50 yas oncesinde TIA/inme

Psikiyatrik bozukluklar

Kognitif bozulma / demans
Lokoensefalopati

Temporal loba uzanan lékoensefalopati
Eksternal kapsiile uzanan lokoensefalopati
Subkortikal infarktlar

En az bir kusakta aile 6ykusi*

En az iki kusakta aile oykiisi* 2

R NUTR WWRNRWR

CADASIL (subkortikal infarktlar ve lokoensefalopati ile birlikte serebral otozomal
dominant arteriopati); TIA: transient iskemik atak. Toplam skor 0-25. Skorun 2 15
olmas1 CADASIL tamisini destekler. *Bas agrisi, gegici iskemik atak/inme, kognitif
bozulma ve psikiyatrik bozukluktan en az biri olmali. 73. kaynaktan modifiye
edilmisgtir.

Mizuta ve ark. (74) Japonya’da 102 hastanin
bulgularina dayah tanisal kriterler 6nermistir, bu
kriterlerin sensitivitesi %97 olmakla birlikte
spesifitesi %7,5'tir ve genetik test gerektiren
hastalarin belirlenmesi i¢in kullanilabilir (Tablo 2).
Ayni popiilasyonda Davous kriterleri (72) ve
CADASIL skalasinin (73) sensitivitelerinin sirasiyla
%52 ve %52,1 olmasi akla, bu kriterlerin farkl
popiilasyonlara uyarlanabilir olup olmadigina
iliskin sorular getirmektedir (74).

Bu kriterlerden baska deri biyopsisi ve beyin
MRG bulgularina dayali triaj da 6nerilmistir (75).
MRG’da anterior temporal poliin orta ya da siddetli
derecede tutulumunun tani i¢in %89 sensitivite ve
%86 spesifiteye, eksternal kapsiil tutulumunun ise
%93 sensitivite ve %45 spesifiteye sahip oldugu
bildirilmistir =~ (75). Deri biyopsisinin ise
sensitivitesi %45 ve spesifitesi %100 olarak
belirlenmistir (75). Gilinimiizde deri biyopsisi
daha seyrek basvurulan bir tan1 yontemidir ancak
onemi bilinmeyen ya da net olmayan mutasyon
saptandiginda taniyl netlestirmek icin
kullanilabilir ~ (76).  Biyopsinin  dogrulugu



Tablo 2. Mizuka ve ark. (74) tarafindan o6nerilen
CADASIL tani kriterleri.

1. Baslangic yasi (klinik semptomlar veya beyaz cevher
lezyonlari) < 55 olmasi
2. SuKklinik bulgulardan en az ikisi:
a. Subkortikal demans, uzun trakt bulgular1 veya
psodobulber palsy
b. Fokal norolojik defisitle birlikte inme benzeri epizod
¢. Duygurum bozuklugu
d. Migren
3. Otozomal dominant kalitim
4. MRG veya BT’de anterir temporal polde beyaz cevher
lezyonlari
5. Lokodistrofinin diglanmasi
Genetik kriterler
EGFr’de sistein rezidiisii kazanci veya kaybina yol acan 2-24.
ekzonlara lokalize NOTCH3 mutasyonlar1. Sisteini koruyan
varyantlar deri biyopsisi veya segregasyon ¢aligmalari ile
dikkatli bicimde degerlendirilmelidir.
Patolojik kriterler
CADASIL’in patolojik bulgusu EM ile saptanan GOM’dur.
NOTCH3 ekstraseliiler kisminin immiin boyamasi da yararhdir.
Kesin
1.MRG veya BT’de beyaz cevher lezyonlar:
2. Klinik kriter 5
3. Genetik kriterler ve / veya patolojik kriterler
Olas1
1. Klinik kriterlerin tiimiiniin karsilanmasi
Miimkiin
Anormal beyaz cevher lezyonlar: (Fazekas grade = 2) ve
sunlardan tiimii:
1. Baslangig yas1 < 55
2. Klinik kriter 2’deki semptomlardan en az biri

CADASIL (subkortikal infarktlar ve 16koensefalopati ile birlikte serebral otozomal
dominant arteriopati); MRG: manyetik rezonans goriintileme; BT: bilgisayarl
tomografi; EGFr: epidermal biyiime faktori benzeri tekrarlar; EM: elektron
mikroskopi; GOM: graniiler ozmofilik materyal. 74. kaynaktan modifiye edilmistir.

immiinhistokimya kullanim ile artirilabilir (77).

Sonug olarak, a¢iklanamayan periventrikiiler
beyaz cevher lezyonlari, migren, inme,
duygudurum bozukluklari veya demans i¢in aile
oykiisii olmasi tani icin kusku uyandirmalidir.
Bununla birlikte, aile 6ykiisii olmamasi, ileri yasta
baslangig, vaskiiler risk faktorlerinin varligi taniyi
dislatmaz. Amerikan Kalp Birligi, vaskiiler risk
faktorleri olmaksizin 55 yas oOncesinde kiiciik
damar okliizyonuyla iligkili inme geciren veya
CADASIL aile 6ykiisii olan hastalarin genetik analiz
yapilmasi icin degerlendirilmesini onermektedir
(78).

6.2. Tamisal ve Prediktif/Presemptomatik

Genetik Test

CADASIL icin kiir saglayan bir tedavi secenegi
olmamakla birlikte vaskiiler risk faktorlerinin
onlenmesi hastalik seyrini modifiye edebilir (71).
Bu nedenle molekiiler tan gereklidir.

CADASIL: Son gelismeler neler?

Sistein icermeyen mutasyonlar gibi degisken
sonuglar  nedeniyle NOTCH3 mutasyonu
sonuglarini yorumlamanin giigliikleri olabilecegi
bilinmelidir (66). Sonuglarin hem hastalar hem de
aile bireyleri i¢in tasidigi 6nem ihmal edilmemeli
ve test oncesi ve sonrasi danismanlik verilmelidir
(79). Klinik belirtileri olan kisilere yapilan tanisal
test ile belirtisiz aile bireylerine yapilan prediktif
veya presemptomatik test istemi icin kosullarin
farkh  oldugu  unutulmamaldur. NOTCH3
varyantlarinin penetransinin inkomplet oldugu ve
degiskenlik gosterebilecegi akilda tutulmalidir.
Prediktif veya presemptomatik test icin baska bir
otozomal dominant hastalik olan Huntington
hastaliginda kullanilan etik ve pratik 6nerilerin
kullanilmasi énerilir (80).

Semptomatik bireylerde bir aile iiyesinde
bilinen patojenik bir NOTCH3 mutasyonu olmasi
test siirecini kolaylastirir ¢linkii arastirilmasi
gereken tek bir mutasyon vardir. Mutasyon
bilinmiyor ise daha kompleks analizler
yapilmalidir; genel yaklasim daha yaygin etkilenen
EGF  kisimlanindaki  yaygin  varyantlardan
baslanarak hedeflenmis test, sonrasinda ise tiim
ekzon/genin sekansi seklinde yol almaktir.
Hastada birden fazla serebral kiigiik damar
hastalignt 6n tanis1 var ise genetik panelleri
kullanmak diisiiniilebilir.

7. TEDAVI
7.1. Cevresel Faktorlerin Yonetimi

CADASIL’de modifiye edilebilir vaskiiler risk
faktorlerinin prevalansi c¢alisma tipine, izlem
stresine, hasta yasina, iilkeye ve calisilan
faktorlerin sayisina baghh olarak degiskenlik
gostermektedir. Erken donem c¢alismalarda
vaskiiller risk faktorlerinin seyrek oldugu
bildirilmistir (24), ancak yakin zamanda yapilmis
calismalar bu faktdrlerin sanildigindan daha
yaygin oldugunu gostermektedir (32,74,81). Bu
bulgunun olasi nedeni, erken donemde vaskiiler
risk faktorleri olmayan hastalarda CADASIL icin
genetik test isteme egilimidir.

CADASIL hastalarinda hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, periferal
vaskiler hastalik ve titiin kullanimi inme, demans
ve engellilik gelisimi ile iliskilendirilmistir
(23,32,55,82). Egitim diizeyiyle iligkili kognitif
rezerv, norodejeneratif hastaliklara benzer
bicimde, en azindan erken donemde kognitif
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disfonksiyonu modifiye edebilir (83).

CADASIL’'de vaskiiler risk faktorlerinin
yonetiminin Kklinik sonlanimlar iizerine etkisini
arastiran randomize c¢alisma olmamakla birlikte
hipertansiyon kontrolii ve tiitin {riinlerinin
birakilmas1 6nerilmelidir (78). Hiperlipideminin
yonetimine iligkin veri yoktur (78). 2020 Avrupa
Noroloji Akademisi rehberi Kkolesterol diizeyi
normal olan hastalara statin verilmemesini
onermekte  ancak  statinlerin  kontrendike
olmadigini belirtmektedir (76).

7.2. Antitrombotik Tedaviler ve Akut inme
Yonetimi

CADASIL’de antiplatelet tedavinin rekiirren
iskemik inmeden korumadaki roli
bilinmemektedir ve giivenligine iliskin yliksek
kanit diizeyine sahip veriler yoktur. Bir¢ok
CADASIL hastasi antiplateletlerle tedavi
edilmektedir (84). Hem antitrombotik tedavi alan
hem de almayan hastalarda intraserebral kanama
gelisebilir (39). Genis bir gozlemsel arastirma,
CADASIL hastalarinda antiplatelet kullaniminin ne
iskemik inme ne de intraserebral kanama tizerine
anlaml etkisi olmadigim1 gostermistir (85). 2020
Avrupa Noroloji Akademisi rehberi iskemik inme
oykiisii olmayan CADASIL hastalarinda antiplatelet
ajanlarin  kullanimini  destekleyecek  kanit
olmadigini belirtmistir (76). 2023 Amerikan Kalp
Birligi rehberi ise primer profilaksi igin
antiplateletlerin  kullanilmamasimi  6nermekte,
iskemik inme Oykiisii olan hastalarda ise diisiik
doz aspirinin disiik risk tasiyabilecegini

belirtmektedir (78).
CADASIL’de antikoagiilan iliskili intraserebral
kanamanin yaygin olmamasina karsin

antikoagiilanlarin giivenligi net degildir. Bir
Taiwan serisinde hastalarin %5,9'unda (15/255)
semptomatik intraserebral kanama oldugu ve
bunlarin %6,7’sinin (1/15) antikoagiilan kullanimi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (61). 2020 Avrupa
Noroloji Akademisi rehberi CHA2DS2-VASc skoru
>2 ve atrial fibrilasyonu veya diger endikasyonlari
olan hastalarda oral antikoagiilasyonun
kontrendike olmadigini belirtmistir (76). Hem
CADASIL hem de atrial fibrilasyonu olan
hastalarda sol atrial appendiks kapatma uzun
stireli antikoagiilasyona mantikli bir alternatif
olabilir. Bu oneri 6zellikle yiiksek CHA2DS2-VASc
skoru ve yiiksek mikrokanama sayisi olan hastalar
icin uygundur (78).
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Akut inme ile bagvuran CADASIL hastalarinda
tromboliz ve trombektominin etkinlik ve
guvenligine iliskin veriler smirhidir. Kanama
komplikasyonu olmadan trombolitik kullanimina
iliskin bildirimler vardir (86). Sistematik ¢alisma
sonuglari olmadan reperflizyon veya
rekanalizasyon tedavisi kararlar1 birey bazinda
alinmalidir. 2020 Avrupa Noroloji Akademisi
rehberi, akut kiicik damar oklizyonunda
hastalara trombolitik tedavi verilmemesini
onermektedir (76). 2023 Amerikan Kalp Birligi
rehberi ise bliylik damar okliizyonuna sekonder
akut inme varlifinda trombolitik tedavi
uygulanmaksizin mekanik trombektomi
yapilmasini 6énermektedir (78).

7.3. Migren Tedavisi

Hastalarin  yaklasik  yarisinda  migren
siddetlidir ve yasam Kkalitesini bozar (87).
CADASIL hastalarinda migrenin optimal tedavisine
iliskin randomize ¢alismalar yoktur ve hastalikla
iligkili serebral otoregiilasyon bozuklugu bu hasta
popiilasyonunda migren ilaglar1 kullanilmasiyla
ilgili endiseleri beraberinde getirmektedir (88). En
yaygin kullanilan abortif medikasyon basit
analjezikler ve profilaktik medikasyon ise beta
blokorlerdir (88). Beta blokorler igerisinde
propranolol olumsuz Kklinik yanit ile
iliskilendirilmistir (88). Asetazolamid ve sodyum
valproatin yararli olabilecegine iliskin anekdotal
bildirimler mevcuttur (89,90). Asetazolamidin
CADASIL hastalarinda serebral hemodinamikleri
de iyilestirebilecegi bildirilmis olmakla birlikte
2020 Avrupa Noroloji Akademisi rehberi,
asetazolamid kullanimimi o6nermek icin kanit
olmadigimi  belirtmistir  (76,91).  CADASIL
hastalarindaki migren tetikleyicileri diger migren
hastalarina  benzerdir ve tetikleyicilerden
kacinmak, iyi uyku ve egzersiz onerilebilir. Abortif
tedavilerle ilgili bilgiler smirhdir; triptanlarin
giivenli bicimde kullanimina iliskin bildirimler
vardir ve 2020 Avrupa Noroloji Akademisi rehberi
triptanlarin kontrendike olmadigini belirtmistir
(26,76).

7.4. Noropsikiyatrik Semptomlarin Tedavisi

Noropsikiyatrik semptomlar i¢in optimal
tedavi  belirlenmemistir, genellikle selektif
serotonin gerialim inhibitorleri gibi geleneksel
farmakoterapétikler kullanihir (33). Eslik eden
kognitif bozukluk varhiginda antikolinerjik etkiye



sahip trisiklik antidepresanlardan kaginilmalidir
(33). Donepezil ile yapilan randomize bir ¢alisma,
kognisyonda genel olarak yarar saglanmadigini
ancak yiiritiicii islevleri gosteren bir¢ok alt skorda
yarar saptandigini géstermistir (92). Galantaminin
etkili olabilecegine iliskin anekdotal veriler
mevcuttur (93).

8. 0ZEL DURUMLAR
8.1. CADASIL ve Gebelik

CADASIL’in, gebelik  seyri, postpartum
periyod ya da fetiise riskleri konusunda elde
yeterli veri yoktur. Italya’da 50 kadindaki 93
gebeligin dahil edildigi bir c¢alismada gebelik,
peripartum veya postpartum doénemde
komplikasyon riskinin artmadigi bildirilmistir
(94). Finlandiya’da 25 kadinda toplam 43
tamamlanmis  gebelik  degerlendirilmis  ve
hastalarin neredeyse  yarisinda ozellikle
puerperiumda olmak T{izere hemiparestezi,
hemiparezi, afazi ve viziiel bozukluklar gibi gecici
norolojik semptomlar oldugu bildirilmistir (95).
2020 Avrupa Noroloji Akademisi Rehberi gebelik
stiresince antitrombotik kullaniminin
gerekmedigini  belirtmektedir  (76). Vajinal
dogumun giivenli olmadigina iliskin veri yoktur.
Benzer bigcimde NOTCH3 mutasyonu tasiyan
fetiislerde preterm komplikasyonlara iliskin veri
yoktur.

8.2. CADASIL'de Perioperatif Yonetim

CADASIL hastalarinin perioperatif yonetimine
iliskin sistematik veriler mevcut degildir. Serebral
otoregiilasyon bozuklugunun perioperatif inme ve
deliryum riskini artirabilecegine iliskin hakl
endiseler vardir. Bununla birlikte postoperatif
inme ya da deliryum olmadan noraksiyel (96) ve
genel anestezi (97) uygulamalar bildirilmistir.
Hastalarin inme initesinin oldugu merkezlerde
opere edilmeleri, intraoperatif ortalama arteriyel
kan basincinin serebral otoregiilasyon sinirlar
icerisinde tutulmasi, normokapni saglanmasi,
vendz doniisii bozabilecek bas asag1 pozisyondan
ve serebral kan akimim azaltabilecek oturur
pozisyondan kaginilmasi énerilmistir (97,98).

8.3. CADASIL ve Kateter Anjiografi

CADASIL hastalarinda serebral anjiografiye
iliskin cogu rapor kan damarlarinin normal
goriinimde  olduguna ancak hafif distal

CADASIL: Son gelismeler neler?

degisiklikler olabilecegine isaret etmistir (99).
Serebral kateter anjiografi yapilan CADASIL
hastalarinin %69’unda (11/16) saatler - haftalar
stiren norolojik semptomlar oldugu bildirilmistir
(100). 2023 Amerikan Kalp Birligi rehberi,
CADASIL Kklinik veya genetik tanisinin serebral
kateter anjiografi i¢in goreceli kontrendikasyon
kabul edilmesi gerektigini, bununla birlikte, akut
biiylikk damar okliizyonu olan akut inme
hastalarinda sadece diagnostik degil terapotik
amagla  kateter prosediirii  yapilabilecegini
belirtmistir (78).

9.SONUC

Sonug¢ olarak, herediter SKDH igerisinde en
yaygin olan CADASIL ile ilgili bilgilerimiz son
dekadlarda artmis, genetik testlerin daha yaygin
kullanilmasiyla birlikte hastaligin daha geg
baslangich ve daha hafif formlar1 oldugu,
hastalarin siklikla vaskiiler risk faktorlerine sahip
olduklar1  belirlenmistir. Ayrica patojenitesi
belirsiz ve degisken penetransli mutasyonlarin da
gittikce artan bicimde saptanmasi, genetik test
sonuclarinin uygun bicimde degerlendirilmesini
gerekli kilmaktadir. Genetik test ic¢in triaji
saglayabilecek sensitif ve spesifik
norogoriintileme bulgularinin belirlenmesi ve
etkili ve giivenli tedavilerin uygulanabilmesi icin
randomize kontrolli c¢alismalara gereksinim
vardir.
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