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CADASIL sindromi (ingl. Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) — bosh miya arteriyalarining
zo’rayib boruvchi patologiyasi bo‘lib, ketma-ket kuzatiluvchi tranzitor ishemik

atakalar, insultlar va keyinchalik demensiya bilan namoyon bo’luvchi genetik
kasallikdir.

Etiologiyasi va patogenezi. CADASIL autosom-dominant tipda nasldan-
naslga uzatiladi. Bu degani, ota yoki onaning birida ushbu gen mutatsiyasi bo‘lsa,
uning farzandiga o‘tish ehtimoli 50% ni tashkil etadi. Kasallikda 19-
xromosomaning qisqa yelkasida joylashgan NOTCH3 geni mutatsiyaga uchraydi.
Ushbu gen serebral arteriyalarning silligq mushak hujayralari membranasidagi
retseptor ogsillarini kodlaydi. Mutatsiya natijasida anomal (noto‘g‘ri shakllangan)
ogsil hujayra membranasida to‘planib, miyaning mayda va o‘rta hajmdagi arterial
qon tomirlari silliq mushak hujayralari destruksiyasiga (parchalanishiga) olib
keladi.

Patomorfologiyasi. Kasallik asosan bosh miyaning chuqur oq moddasi va
subkortikal tuzilmalarini qon bilan ta’minlovchi mayda arteriyalarni zararlaydi.
Elektron mikroskopiyada kasallik uchun o‘ta xos bo‘lgan patognomonik belgi —
tomir devorlarida granulali osmiofil moddalar (GOM — granular osmiophilic
material) to‘planishi aniglanadi. Natijada tomir devori galinlashadi, elastikligini
yo‘qotadi va uning tirqishi torayadi. Bu o‘zgarishlar subkortikal oq moddada
surunkali ishemiya hamda ko‘plab lakunar infarktlar (mayda insult ochoglari)
rivojlanishiga sabab bo‘ladi.

Klinikasi. Kasallik belgilari odatda 20—40 yoshlar orasida boshlanadi, biroq
yaqqol nevrologik yetishmovchiliklar 40-50 yoshlarda namoyon bo‘ladi.
CADASIL sindromining asosiy klinik to‘rtligi quyidagilardan iborat:

1. Aura bilan kechuvchi migren. Ko‘pincha kasallikning eng birinchi belgisi
hisoblanadi (taxminan 30—40% bemorlarda). Odatda 20-30 yosh oralig‘ida
boshlanadi va vizual (ko‘ruv) yoki sensor (sezgi) auralar bilan kechadi.

2. Takroriy lakunar insultlar va TIA. Bemorlarda 40-50 yosh atrofida
arterial gipertoniya bo‘lmasa ham, takroriy ishemik insultlar ro‘y beradi.
Buning natijasida gemiparezlar va afaziya kuzatiladi, muvozanat va
koordinatsiya buziladi. Insultlar rivojlanishi fonida bosh og‘rig‘i xurujlari
ham parallel ravishda kuzatilib boradi, biroq ularning chachtotasi kamayadi
va intensivligi susayadi.



3. Kognitiv buzilishlar va demensiya. Takroriy ishemik insultlar va miya oq
moddasining surunkali zararlanib borishi natijasida kognitiv funksiyalar
(digqat, xotira, fikrlash) pasayib boradi. 60 yoshga borib ko‘pchilik
bemorlarda chuqur subkortikal demensiya rivojlanadi. Kasallikning dastlabki
bosqichida migren xurujlari ustunlik qgilsa, kechki bosqichlarda u 0’z o‘rnini
kognitiv buzilishlarga bo’shatib beradi..

4. Ruhiy buzilishlar. Bemorlarning 20-30 foizida og‘ir depressiya, apatiya,
xavotir va bipolyar buzilishlarga o‘xshash holatlar aniglanadi.

Diagnostikasi. CADASIL sindromini tashxislash kompleks yondashuvni talab
qiladi.

A. MRT diagnostika. Kasallik simptomlari boshlanishidan bir necha oylar
yoki yillar oldin MRTda patologik o’choqlar topiladi. T2 va FLAIR
rejimlarida bosh miyaning oq moddasida simmetrik giperintensiv o‘choqlar
(leykoensefalopatiya) yaqqol ko’zga tashlanadi. Bosh miyaning ikkala
chakka bo‘lagining oldingi qismlari (anterior temporal poles) va capsula
externa sohasidagi oq moddaning zararlanishi CADASIL uchun juda xosdir.
Ko‘plab lakunar infarktlar va mikrogerrogiya o’choqlari aniqlanadi (/-
rasm,).
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1-rasm. CADASIL sindromi uchun juda xos MRT belgilar

B. Genetik diagnostika. Oltin standart: NOTCH3 genidagi mutatsiyasini
aniqlash uchun RNK/DNK sekvenirlash o‘tkaziladi. Mutatsiya topilishi
tashxisni 100% tasdiqlaydi.

C. Teri biopsiyasi. Agar genetik tahlil o‘tkazishning iloji bo‘lmasa, teri
biopsiyasi qilinadi. Elektron mikroskop ostida terining mayda arteriyalari
devorida GOM (granulali osmiofil material) to‘planishi tekshiriladi.



Qiyosiy tashxis. CADASIL sindromi quyidagi kasalliklar bilan giyoslanishi

kerak:

1) migren; 2) tarqoq skleroz; 3) Binsvanger kasalligi (gipertonik
ensefalopatiya); 4) CARASIL sindromi.

Ushbu jadvalda CADASI sindromiga o’xshab ketadigan kasalliklar qiyosiy
belgilari keltirilgan (7-jadval).
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Davolash. CADASIL sindromining genetik sababini bartaraf giladigan yoki
kasallikni butunlay to‘xtatadigan maxsus (spesifik) patogenetik davosi hozircha

mavjud

émas.

Farmakoterapiya

asosan

simptomatik  (klinik  belgilarni

yengillashtirish) va ikkilamchi profilaktikaga (takroriy ishemik insultlar xavfini
kamaytirish va xatarki omillarni nazorat qilish) yo‘naltiriladi.

Simptomatik terapiya maqsadida quyidagi farmakoterapiya tanlanadi:



TIA va insultlar terapiyasi. Takroriy ishemik insultlar profilaktikasi
uchun antiagregantlar tavsiya etiladi. Ammo mikrogemorragiyalar xavfi
ham yuqori bo‘lgani uchun antikoagulyantlar (masalan, varfarin) tavsiya
etilmaydi, faqat antiagregantlar beriladi. Bu dorilar trombositlar
agregatsiyasini bloklab, mayda tomirlarda mikrotromblar hosil bo‘lishini
kamaytiradi. Bu maqsadda aspirin (acetylsalicylic acid) kuniga 75-100
mg dan doimiy ravishda ichishga tavsiya etiladi. Aspiringa qarshi
ko’rsatmasi bor bemorlarga klopidogrel kuniga 75 mg dan tavsiya etiladi.
Migren xurujlari terapiyasi. Bu maqgsadda parasetamol yoki ibuprofen
tavsiya etiladi. Og’riq xuruji tutgan paytda parasetamol 500 — 1000
mg/kun yoki ibuprofen 400 mg/kun tavsiya qilinadi. Ushbu dorilar
zaruratga qarab kuniga 3 mahal tavsiya etilishi mumki. Parasetamolning
bir kunlik  dozasini 3000 mg, ibuprofen dozasini 1200 mg dan
oshirmaslik tavsiya etiladi.

Migren xurujlari  profilaktikasi. Og’riq  xurujlari  tez-tez
takrorlanishining oldini olish maqgsadida topiramat 50 — 100 mg dan
kuniga 2 mahal ichishga tavsiya qilinadi. Bu dori neyronal
qo‘zg‘aluvchanlikni  pasaytiradi, migren  xurujlari  chastotasini
kamaytiradi. Valproat kislotasi (depakin, konvuleks 500 — 1000 mg dan
kuniga 2 maxal peroral buyuriladi.

Muhim eslatma! CADASIL sindromidagi migren xurujlarini bartaraf etish
oddiy migrendan biroz farq qiladi. Migrenda keng qgo‘llaniladigan triptanlar
(masalan, sumatriptan) va ergotaminlar miya tomirlarini toraytirishi
(vazokonstriksiya) sababli CADASIL bilan og‘rigan bemorlarga man etiladi.
Aks holda insult xavfi oshadi. Bu qoidani esda saglash zarur!

Kognitiv buzilishlar terapiyasi. Bu magsadda xolinesteraza ingibitori
(donepezil) va NMDA -retseptorlari antagonisti (memantin) buyuriladi.
Donepezil dastlabki 4 hafta davomida kuniga 5 mg kechqurun peroral
tavsiya qilinadi, keyinchalik dozasi kuniga 10 mg gacha oshiriladi.
Memantin haftasiga dastlab 5 mg dan peroral beriladi, keyinchalik dozasi
oshirib boriladi va kuniga 20 mg ga yetkaziladi. Bu dorilarning samarasi
boshqa etiologiyali demensiyalar darajasida bo’Ilmasligi mumkin.

Ruhiy buzilishlar terapiyasi. Bemordagi apatiya va og‘ir depressiv
holatlarni korreksiya qilish uchun asosan serotoninni gayta gamrab
olinishi inhibitorlari qo‘llaniladi. Sertralin 50 — 100 mg yoki essitalopram
10 — 20 mg ertalab bir mahal peroral beriladi.

Gipolipidimik terapiya. Bemorning qonida xolesterin miqdori baland
bo‘lmasa ham, statinlar guruhini tayinlash tomir endoteliya qavatini
bargarorlashtirish uchun tavsiya etiladi. Bu maqgsadda atorvastatin kuniga
10 — 20 mg dan kechqurun uyqudan oldin doimiy ichishga tavsiya etiladi.
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e Hamroh xavf omillarini nazorat qilish. Ba’zi holatlarda arterial
gipertenziya nazorati zarur bo’ladi. AQB ni gat'iy ravishda < 130/80 mm
sm. ust. atrofida ushlab turish zarur. Buning uchun AAF inhibitorlari
(masalan, perindopril 4-8 mg) yoki angiotenzin II retseptorlari
blokatorlari (losartan 50-100 mg) qo‘llaniladi.

Prognoz. CADASIL sindromi doimo zo’rayib boruvchi kasallik bo’Iganligi
bois, prognoz jiddiy va noxush hisoblanadi. Mutatsiya tashuvchisi bo‘lgan barcha
insonlarda ertami-kechmi klinik belgilar namoyon bo‘ladi. Biroq, kasallikning
kechishi, simptomlarning rivojlanish tezligi va nogironlik darajasi bitta oila a'zolari
orasida ham farq qilishi mumkin. Garchi kasallik genetik bo‘lsa-da, tashqi omillar
uning tezligiga jiddiy ta'sir qiladi. Masalan, tamaki chekish TIA va insultlar xavfini
oshiradi, AQB ning yuqori darajada yurishi ham kasallik dinamikasiga jiddiy
salbiy ta’sir ko’rsatadi.
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