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SUBKORTIKAL INFARKT VA LEYKO ENSEFALOPATIYA BILAN KECHADIGAN AUTOSOMAL
DOMINANT MIYA ARTERIOPATIYASI (CADASIL SINDROMI)

Tolibov D.S., Ismatov A.N.

LEPEBPANIbHAA AYTOCOMHO-4OMUWHAHTHASA APTEPUONATUA C CYBKOPTUKA/IbHbIMMU
UHOAPKTAMMU U NEMKOIHLEPANTONATUEN (CUHAPOM CADASIL)

Tonnbos [.C., UcmaTtos A.H.

CEREBRAL AUTOSOMAL DOMINANT ARTERIOPATHY WITH SUBCORTICAL INFARCTS AND
LEUKOENCEPHALOPATHY (CADASIL SYNDROME)

Tolibov D.S., Ismatov A.N.

Toshkent tibbiyot akademiyasi

Cundpom CADASIL (aymocomMHO-0oMUHAHMHASA YepebpaabHas apmepuonamus ¢ N0OKOPKO8bIM UHPHAPKMOM U
selikoaHyegaronamuell) - pedkoe 2eHemuyeckoe 3a60.1e8aHUe, 803HUKAWee 8 pezyabmame 610kadbl NpUmMoka
Kposu Kk M032y ecsedcmesue ymoaujeHust CmeHoK cocydos mMasn020 u cpedHezo kaaubpa. Cundopom CADASIL evizseaH
mymayuell zena NOTCH3, komopblii npuHadaexcum k 602amomy nosmopamu snudepmanbHo20 akmopa pocma
(EGFR) cemelicmgy 8bICOKOKOHCEPBAMUBHBIX MPAHCMEMOPAHHBIX PEeYenmopos, 8 0CHOBHOM IKCNPECCUpyeMblX 8
2/100KOMblIWEYHbIX KJAemKax cocydos U nepuyumax, 8bINOJAHAWUX 8axCHble PyHKYUU passumus U y4acmeyrujux
8 noddepoicaHuu u peceHepayuu mkaHell. CUMNmMoMmbl U HA4a.10 3a60.1e8aHUSL Y 8CeX PA3Hble, HO CUMNMOMbl 06bIYHO
noseasitomcst 8 go3pacme om 20 do 40 nem, xomsl y HEKOMOPbIX AK€l CUMNMOMbL MO2YM NPOSBUMBCS MOALKO 8
6os1ee no3dHem sozpacme. CumMnmombl 06bIYHO paszsusaromcest medaeHHo; K 65 2zodam y 6oabwuHcmea nayueHmos
¢ cundpomom CADASIL 8o3Hukarom ko2HuUmMueHwle npobaemul U demeHyus. [Ipedcmasaena uHgopmayus o 2eHemu-
yeckuX 0cobeHHoCcms1X, namoaeHe3e, KAUHUYECKUX acnekmax, mMemodax 06c/1edo8aHus, AeyeHuu u npoguiakmuke
daHHo20 3a601€8aHUSL.

Kalouesvle ci06a: aymocomMHO-00MUHAHMHAS Yepebpa/ibHas apmepuonamus ¢ N0OKOPKO8bIM UHPAPKMOM U
selikoaHyegaronamuell, cocyducmas demenyus, cunopom CADASIL, zen NOTCHS3.

CADASIL syndrome (autosomal dominant cerebral arteriopathy with subcortical infarction and leukoencephalop-
athy) is a rare genetic disease that occurs as a result of blockage of blood flow to the brain due to thickening of the
walls of small and medium-sized vessels. CADASIL syndrome is caused by a mutation in the NOTCH3 gene, which be-
longs to the epidermal growth factor repeat (EGFR) family of highly conserved transmembrane receptors primarily
expressed in vascular smooth muscle cells and pericytes, which have important developmental functions and are in-
volved in tissue maintenance and regeneration. The symptoms and onset of the disease are different for everyone, but
symptoms usually appear between the ages of 20 and 40, although some people may not develop symptoms until later
in life. Symptoms usually develop slowly; By age 65, most patients with CADASIL syndrome develop cognitive problems
and dementia. Information is presented on the genetic characteristics, pathogenesis, clinical aspects, examination
methods, treatment and prevention of this disease.

Key words: autosomal dominant cerebral arteriopathy with subcortical infarction and leukoencephalopathy,
vascular dementia, CADASIL syndrome, NOTCH3 gene.

o'stloq osti infarkti va leykoensefalopatiya bi-

lan keluvchi bosh miya autosom-dominant arte-
riopatiyasi (CADASIL) nasliy kasallik bo‘lib, 19-xromo-
somadagi (19 p 13.1 lokusi) NotCH3 geni mutatsiyasi
tufayli kelib chigadi. Bu kasallik kattalarda insult va de-
mensiya kelib chiqadigan eng keng tarqalgan sabablar-
dan biri hisoblanadi. Birinchi marta bu kasallik mustagqil
nozologik shakl sifatida 1993-yilda o‘rta yoshdagi odam-
larda o'zini klinik jihatdan namoyon qiladigan hamda
nogironlik va demensiyaga olib keladigan bosh miyan-
ing mayda tomirlarining irsiy kasalligi sifatida tavsiflan-
gan. Turli mamlakatlarda uning uchrash chastotasi sezi-
larli darajada farq qgiladi va o‘rtacha 100 000 aholiga 2-5
ta holatni tashkil qiladi [1]. CADASILning chastotasi 65
yoshdan kichik bemorlarda leykoareozli lakunar infarkt
holatlarining 2% ini va 50 yoshdan kichik bemorlarda
esa shunga o‘xshash holatlarning 11% ni tashkil qiladi.
CADASILga bosh miya tomirlarining izolyatsiyalangan
zararlanishlari xosdir [11].

Klinik jihatlar. Kasallikning klinik namoyon bo'li-
shi ko‘pincha 20 yoshlarda migrenoz hurujlar bilan
boshlanadi. 40 yoshgacha, odatda, obyektiv klinik belgi-
lar kuzatilmaydi, fagatgina MRT tekshiruvlarida demie-
linizatsiya belgilari kuzatilishi mumkin. 20 yoshdan 40
yoshgacha bo‘lgan xronologik doirani kasallikning rivo-
jlanishidagi birinchi yoshga bog‘liq davri deb hisoblash
mumkin. Ikkinchi davr 40 yoshdan 60 yoshgacha bo‘lgan
davrni oz ichiga oladi. Bunda takrorlanuvchi miya in-
farktlari, tranzitor ishemik hujumlar, ruhiy buzilishlar,
kognitiv faoliyatning pasayishi, Uchinchi davr, 60 yosh-
dan keyigi davr hisoblanib, bunda og‘ir demensiya va
diffuz leykoensefalopatiya shakllanishi bilan namoyon
bo‘ladi [52,55].

Asosiy klinik belgilarga odatda erta balog‘at yoshi-
dagi aurali migren, takroriy subkortikal ishemiyalar,
kayfiyatning buzilishi, asosan ijro etuvchi funktsiyaga
ta’sir giluvchi progressiv kognitiv buzilish va o‘tkir ense-
falopatiya kiradi [4,6,24,53].
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Migren ko‘pincha kasallikning eng erta xususiyati
bo‘lib, yevropaliklarining taxminan 55-75 foizida qayd
etiladi, ammo u Osiyo populyatsiyalarida kamroq uchra-
ydi [32]. Boshlanish yoshi o‘rtacha 30 yoshni tashkil
qgiladi [51]. 378 ta CADASIL bemorida migrenning tarqa-
lishi va xususiyatlariga oid chop etilgan maqolada, jami
54,5% odamlarda migren anamnezi bo‘lgan va ularning
84% da aurali migren kuzatilgan [24]. Aurali migren bi-
lan og‘rigan ayollar umumiy sonining 62,4% ni tashkil
qgilgan, erkaklarnikiga nisbatan aurali migren erta bosh-
langan. Atipik auralar: uzoq muddatli vizual auralar,
auraning oshqozon-ichak tizimida namoyon bolishi,
dizartriya, o‘choqli nevrologik buzilishlar va boshqa au-
raning noodatiy ko‘rinishlari aurali migren bilan kasal-
langanlarning 59,3 foizida kuzatilgan va bemorlarning
19,7 foizida aura sinusoidal migren ko‘rinishda bo‘lgan.
Aurali migren simptomatik bemorlarning 41% da bir-
inchi klinik ko‘rinish va 12,1% da izolyatsiya qilingan
simptom bo‘ldi. CADASILda aura tarqalishining kuchay-
ishiga olib keladigan patofiziologik sabablar noma’lum
[21]. CADASILdagi migren miya ustuni sohasini ham oz
ichiga olishi mumkin. Shu bilan bir qatorda, NOTCH3
mutatsiyasining o‘zi aurali migrenga sezuvchanlik geni
sifatida namoyon bo‘lishi mumkin [34].

Tranzitor ishemik atakalar va insult simptomatik
bemorlarning taxminan 85% da qayd etilgan va bu mi-
yaning mayda tomirlari patologiyasi bilan bog‘liq [17].
Ishemik epizodlar o‘rtacha 45-50 yoshlarda boshlanadi.
Ishemik epizodlar odatda klassik o‘choqli sindrom (sof
motorli insult, ataktik gemiparez, dizartriya sindromi,
sof sensorli insult, sensomotor insult) sifatida namoyon

1- jadval

bo‘ladi, ammo boshqa o‘choqli sindromlar (miya ustuni
yoki yarim sharlardagi) ham kuzatiladi. Simptomatik va
asimptom umumiy o‘choqli zararlanishlar og‘ir nogiron-
likning rivojlanishi (yurishning buzilishi, siydik tuta ol-
maslik, psevdobulbar falajlik va kognitiv buzilishlar)
bilan chambarchas bog'liq. Katta arteriya sohasini gam-
rab olgan insultlar vaqti-vaqti bilan gayd etilgan, ammo
ular tasodifiymi yoki CADASIL patologiyasining o‘zi bilan
bog‘ligmi, noaniq [13,30,57].

CADASIL bilan og'rigan bemorlarning 10 foizida
o‘tkir ensefalopatiya tasvirlangan va ularning aksariyati-
da bu birinchi asosiy simptom bo‘lib, o‘rtacha boshlanish
yoshi 42 yoshni tashkil gilgan [6,47]. CADASIL ma’lum
bo‘lmagan ko‘pchilik bemorlarga ensefalit deb noto‘g‘ri
tashxis qo‘yiladi. Bu odatda migren xurujidan rivojlana-
di, jumladan chalkashlik, ongni xiralashishi, tutqanoqlar
va po‘stloq belgilar, 0z-0'zidan yo‘qoladi.

CADASILda kognitiv buzilish birinchi navbatda
ma’lumotni qayta ishlash tezligi va ijro etuvchi funkt-
siyalarni o‘z ichiga oladi, epizodik xotira nisbiy saqlan-
ib qoladi va bu apatiya hamda depressiya bilan bog'liq
[12,14,29,42]. Xotiraning buzilishi, ayniqsa kasallikning
keyingi bosqichlarida qayd etiladi. Qisqacha xotira va ijro
etuvchi test hamda Monreal kognitiv baholash testlari
kabi kognitiv skrining choralari, CADASIL bilan og'rig-
an bemorlarda erta kognitiv buzilishlar uchun klinik ji-
hatdan foydali va sezgir tekshiruv choralari hisoblana-
di [10]. MMSEdagi 3 yillik o‘zgarishlar, Mattis demensiya
reytingi shkalasi, Trail Making testi B versiyasi va o‘zgar-
tirilgan Rankin shkalasi CADASILda klinik ko‘rinishni
bashorat gilish uchun tasdiglangan modellardir [27].

CADASILning tipik va atipik klinik ko‘rinishlari

Tipik ko‘rinishlari

Aurali migren

Takrorlanuvchi subkortikal ishemik hodisalar (TIA/insult).
Kayfiyatning buzilishi, apatiya, depressiya va boshqa psixiatrik buzilishlar

Progressiv kognitiv pasayish, aynigsa ijro etuvchi funktsiyalarning

Tutganoq hurujlari

Atipik ko‘rinishlari
Takroriy epileptik statuslar
Shizofreniysimon organik psixoz
Nevropatiya
Miopatiya
“CADASIL komasi”

Erta boshlanishi
Kech boshlanishi
Bipolyar buzilish
Yallig‘lanishga o‘xshash ko‘rinishlar

O‘tkir vestibulyar sindrom

Orqga miya ishtiroki
O‘tkir chalkash migren
Sporadik gemiplegik migren oddiy
ko‘rish bilan
Tug'ruqgdan  keyingi  psixiatrik
buzilishlar
Parkinsonizm
Takrorlanuvchi tranzitor global
amneziya
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Kognitiv nugsonlar dastlab subkortikal kelib chig-
ishi bilan bog'liqligi aytilgan [45]. Ayrim adabiyotlarda
CADASIL sindromida bosh miya po‘stlogi ham to‘g‘ri-
dan to‘g'ri (po‘stloq mikroinfarkti) yoki ikkilamchi de-
generatsiya hisobiga zararlanishi mumkinligi ko‘rsatil-
gan [28,44]. CADASILda xotira buzilishi, ehtimol, turli
sabablarga bog‘liq bo‘lib, ikkala oq modda infarkti bilan
po‘stlog- po'stloq yoki po‘stloqosti-po‘stloq yo‘llarning
asosan frontal bo‘lakdagi buzilishi va po‘stlogning birla-
mchi shikastlanishi bilan bog‘liq [7,49]. Bundan tashqa-
ri, CADASIL sichqon modellarida olib borilgan tadqiqot-
lar yangi fazoviy xotira yozuvlarini integratsiya qilish
uchun zarur bo‘lgan gipokampal neyrogenezning disreg-
ulyatsiyasini aniqladi [20].

Kasallikning klinik ko‘rinishi asosan nevrologik
bo‘lsa-da, CADASIL psixiatrik buzilishlar (20-41%) bi-
lan ham tavsiflanadi [54]. CADASILda odatda apatiya va
katta depressiyalar kuzatiladi. Shuningdek, ko‘pchilik
bemorlarda bipolyar buzilish va emotsional siydik tu-
tolmaslik ham kuzatiladi [38]. Boshqa psixiatrik ko‘rin-
ishlar, masalan, psixotik buzilishlar, adaptatsiyan-
ing buzilishi, shaxsiyatning buzilishi, giyohvandlik va
psixoaktiv moddalarni iste’'mol qilish kamroq uchraydi.
CADASILdagi psixiatrik buzilishlarning patogenezi to‘'liq
o‘rganilmagan, ammo boshqga serebrovaskulyar kasal-
liklarga o‘xshab, kortikal-subkortikal yo‘llarning shi-
kastlanishiga bog‘liq bo‘lishi mumkin, bu esa CADASILda
“gon tomir depressiyasi” tushunchasi ostida kayfiyat-
ning buzilishini ko‘rib chigishga olib keladi.

CADASIL bilan ogrigan bemorlarda umr ko‘rish
davomiyligi pasayadi. 411 ta odamni gamrab olgan katta
tadqiqotda erkaklarda 64,6 yosh va ayollarda 70,7 yosh-
da o‘rtacha olim yoshi qayd etilgan [39]. Nogironligi
bo‘lgan bemorlarda pnevmoniya o‘limning asosiy sababi
(38%) kuzatilgan, ammo 26% holatlarda to‘satdan kutil-
magan o'limlar ham kuzatiladi [39].

CADASIL bo‘lishi mumkin bo‘lgan diagnostika-
si mezonlari quyidagilardir: kasallikning 50 yoshdan
erta boshlanishi; quyidagi klinik belgilarning kamida
2 tasining mavjudligi: insult, migren, kayfiyatning bu-
zilishi, subkortikal demensiya; etiologik jihatdan nev-
rologik ko'rinishlar bilan bog‘liq qon tomir xavf omilla-
rining yo‘qligi; irsiy autosomal dominant uzatilishining
dalillari; bosh miya yarim sharlarining oq moddasining
zararlanishlari va MRTda kortikal infarktlarning yo‘qli-
gi. Aniq tashxis qo‘yish uchun CADASIL bo‘lishi mumkin
bo‘lgan mezonlariga javob berish va teri yoki mushak bi-
opsiyasida xarakterli granulyar osmiofil qo‘shimchalar
bilan genetik mutatsiya va/yoki arteriopatiyani aniqglash
kerak.

CADASIL Kklinik shkalasidan foydalangan holda,
keyingi genetik tadqiqotlar uchun bemorlarni tekshirish
mumkin (2-jadval). Mualliflar tomonidan yaratilgan sh-
kala 96,7% sezgirlik va 74,2% o‘ziga xoslikni ko‘rsatdi.
Bu shkala skrining jarayonida boshqa qon tomir kasal-
liklari bilan og‘rigan bemorlarni ajratish imkonini bera-
di [41].

2-jadval

CADASIL shkalasi

Belgilari

Ballar

Migren

1

Aurali migren

TIA yoki ishemik insult o‘tkazilganlik

50 yoshgacha TIA yoki ishemik insult

Ruhiy buzilishlar

Kognitiv pasayish

Leykoensefalopatiya (MRT ma'lumotlariga ko‘ra)

Chakka bo‘lak leykoensefalopatiyasi

Ichki kapsula leykoensefalopatiyasi

Subkortikal infarktlar

Yana bitta avloddagi kasallik hagida ma'lumot

Yana ikki avlodda kasallik hagida ma’'lumot

N (R[NP W [W R[NP W

Umumiy

15 ball va undan yuqorisi - CADASIL

35 yoshdan oshgan barcha bemorlarda MRT o‘zgar-
ishlari, ya'ni oq materiyaning bir nechta o‘choqlari (shu
jumladan periventrikulyar va yukstrakortikal) aniqlanadi.

CADASIL tashxisida neyrovizualizatsiya va labo-
ratoriya tekshiruvlari muhim rol o‘ynaydi: asosiy diag-
nostik belgilar leykoareoz va MRTda chuqur oq mod-
da, bazal gangliya, talamus va ko‘prikda ikki tomonlama
namoyon bo‘lgan ko‘plab kichik infarktlarni o‘z ichi-

ga oladi; miya, skelet mushaklari, periferik nervlar va
teridagi qon tomirlarning sillig mushaklari atrofida elek-
tron mikroskop bilan tasdigqlangan donador va osmio-
fil moddalar gatlamlari; va DNK tahlili bilan tasdiglan-
gan NOTCH3 mutatsiyalari. Kasallikning diagnostik oltin
standarti genetik tahlil bo‘lib qolmoqda, ammo u qim-
mat va agar faqat eng kop zararlangan ekzonlar klasteri
tekshirilsa salbiy natijali bo‘lishi mumkin. CADASIL da
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miya magnit-rezonans tomografiyasi (MRT) yoshga va
kasallikning bosqgichiga bog‘liq bo‘lgan oq moddaning
keng tarqalgan anomaliyalarini ko‘rsatadi, ular T2 va
FLAIR tasvirlarida katta simmetrik giperintensiv signal-

lar sifatida ko‘rinadi. CADASIL bilan og'rigan bemorlarda
tashxis qo‘yish va kuzatish asosan MRT natijalariga taya-
nadi. Sezuvchanlik va oziga xoslik kompyuter tomografi-
yasiga (KT) qaraganda yuqori [33, 48].

g -

1-rasm. Bir oiladan uch xil bemorning (ona, o’g‘il, qiz) MRT tekshiruvi.

Neyrovizualizatsiya CADASIL bilan og‘rigan bemor-
larda uch turdagi zararlanishlarni ko‘rsatadi. Birinchi
tur - MRTda oq moddaning giperintensivligi va KTda oq
moddaning gipodensivligi. Ikkinchi turdagi shikastlan-

2-rasm. a) T1-aksial rasmda periventrikulyar gi-
pointensivliklar ko‘rsatilgan; b) aksial FLAIR tasvirlar-
ida periventrikulyar giperintensivliklari va tashqi kap-
sulaning xarakterli giperintensivliklari ko‘rsatilgan; v)
aksial FLAIR tasvirida bazal ganglialarda lakunar in-
farktlar ko‘rsatilgan.
0q moddaning giperintensivligi CADASILning birin-
chi belgilaridan biri bo‘lib, ko‘pincha klinika boshlanishi-
dan oldin paydo bo‘ladi. T2 va FLAIR ketma-Kketliklari-
da yuqori intensivligidagi signal oq modda sohalaridagi
bu zararlanishlar simmetrik va ikki tomonlama bo‘ladi
[3,8,9]. Asosan peshona, parietal va oldingi chakka, ke-
yin esa tashqi kapsula sohalari zararlanadi. Yosh bemor-

ishlar semioval markazda, talamusda, bazal ganglialarda
va ko‘prik atroflarida lakunar infarktlar bo‘lsa, uchinchi
turida miyaga mikro qon quyilishlari bilan ifodalanadi.

/|

3-rasm. Aksial kontrastsiz KT tasvirlari a) chakka may-
doni giperintensivligi va ko‘prikdagi lakunar infarkt; b)
periventrikulyar va tashqi kapsulaning giperintensivligi; v)
oq moddadagi giperintensivlik, bazal ganglialarda lakunar
infarktlar.

larda ushbu zararlanishlarni aniglash CADASILni erta
tashxislash uchun katta ahamiyatga ega. Ensa bo‘lagi
sezilarli darajada kamroq ta’sirlanadi.

Kasallikning morfologik substrati genetik jihat-
dan aniglangan degeneratsiya va qalinlashuv bo‘lib, mi-
yaning kichik arteriyalari, mushaklari va terining silliq
mushak membranasida granulyar birikmalar to‘planishi
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tufayli tomir bo‘shlig‘ining torayishiga olib keladi [2,5].
19-xromosomadagi Notch3 ogsil kodlovchi genining mu-
tatsiyasi 34-hujayra o'sish omillariga sezgir bo‘lgan ozi-
ga xos transmembran retseptorlarining nugsonli vazifa
bajarishining ishonchli sababchisidir. Bu tomirlarning
sillig mushak membranasi trofikasining buzilishiga, un-
ing funksiyasi avtoregulyatsiyasining buzilishiga va piro-
vardida granulyatsiya shakllanishiga olib keladi. Ushbu
gendagi mutatsiyalarning 95% dan ortig'i sistein bilan
bogliq bo‘lgan noto‘g'ri mutatsiyalardir [11]. Kasallik
klinik jihatdan bir nechta oila a’zolarida namoyon bo‘la-
di (autosomal dominant irsiylanadi), yangi spontan mu-

tatsiyalar ham ehtimoldan yiroq emas. Oilada faqat bitta
bemorning mavjudligi genning past penetratsiyasi yoki
anamnestik ma’lumotlarning to‘liq emasligini ko‘rsata-
di. CADASIL bilan og‘rigan bemorlarda Notch 3 genida-
gi mutatsiyalarning aksariyati 4-ekzonda, kamroq 3, 5, 6
va 11-ekzonlarda joylashgan. Hozirgi vaqtda turli millat-
dagi bemorlarda aniglangan 170 dan ortiq mutatsiyalar
hagida ma’lumotlar mavjud [22]. Xitoyda CADASIL-ga
xos mutatsiya tipik klinik ko‘rinishga ega bemorlarning
66,67 foizida uchraydi [50]. Shuning uchun skrining bar-
cha EGFRni kodlaydigan ekzonlarini (2-24 ekzon) oz
ichiga olishi kerak.

NOTCHS3 bilan bog‘liq mayda qon-tomir kasalliklari

Gomozigotali gipomorf  ECDning C-terminal
mutatsiya mutatsiyasi
Anomal NOTCH signal

Y

CADASILdan farq giladigan
kichik tomir kasalliklari

EGFrdagi noto‘g'ri
mutatsiyalar

}

Sistein bilan bog'liq
mutatsiyalar

EGFrning konformatsion
o'zgarishi

Mutant N3HTDing ortiqcha
to‘planishi

Mutant N3ECD-TIMP3 kompleksining
to‘planishi

Anomal hujayradana tashqgari GOM
matriksining to‘planishi

Vazoreaktivlikning buzilishi

CADASIL

4-rasm. ECD (extracellular domain) - hujayradan tashqari domen; EGFr (Epidermal Growth Factor repeats) - epi-
dermal o’sish omilining takrorlanishi; N3ECD (NOTCH3 extracellular domain) - NOTCH3 hujayradan tashqari dome-
ni; GOM (granular osmiophilic material) - garnulyar osmofil material; TIMP3 (tissue inhibitor of metalloproteinases

3) - metalloproteinazalarning to‘qima inhibitori 3.

NOTCH3 - bu CADASILni keltirib chigaruvchi gen
bolib, u 19-xromosomaning kichik bir gismida joylash-
gan (19p13.2- p13.1) [25]. Bu 33 ta ekzonni 0z ichiga ol-
gan katta gen hisoblanadi. NOTCH3 ogsili qon tomir silliq
mushak hujayralarida ifodalanadi, ularning degeneratsi-
yasi serebrovaskulyar autoregulyatsiya, gipoperfuziya va
ishemiyaning asta-sekin buzilishiga olib keladi [37]. 200
dan ortiq turli xil NOTCH3 geni CADASIL bilan bog‘liq mu-
tatsiyalar borligi aniglangan [26]. Dastlab, aksariyat mu-
tatsiyalar 3 va 4 ekzonlarda to‘planganligi aniglangan,
ammo hozirda ogsilning hujayradan tashqari qismini ko-
dlaydigan boshqa ekzonlarda ham mutatsiyalar kuzatili-
shi hagida ko‘plab ma’lumotlar mavjud [19, 23, 43].

Diagnostika algoritmining tuzilishi, albatta, teri
tomirlarida eozinofil granulomalarni (granulyar osmi-
ofil modda - GOM) aniqlash uchun genetik tahlil va
teri biopsiyasi yordamida xarakterli Notch 3 mutatsi-

yasini aniqglash kabi o‘ziga xos usullarni oz ichiga ol-
ishi kerak [35]. Qon tomirlarini ultratovushli skaner-
lash, elektroneyromiografiya, oftalmologik tekshiruv
kabi paraklinik tadgiqotlarning boshqa usullari diag-
nostik ahamiyatga ega bo‘lgan ma’lumotlarni bermasli-
gi ma’lum bo‘ldi.

CADASIL tashxisini qo‘yish amaliyotdagi shifokor-
lar uchun ma’lum qiyinchiliklarni keltirib chiqaradi.
Xarakterli klinik va tomografik belgilar mavjud bo‘lgan-
da ham, bu bemorlar shifokorlar tomonidan surunka-
li bosh miya ishemiyasi, Binsvanger kasalligi, tarqoq sk-
leroz kabi kasalliklar bilan davolanadi.

CADASIL uchun samarali davolash usullari mavjud
emas. Davolash usullari mavjud bo‘lmaganda, davolan-
ish klinik kechishini yumshatish strategiyalarini izlash-
ga qaratilgan bo‘lishi kerak [46]. CADASILni simptom-
atik davolash quyidagicha taklif gilingan: migrenning
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profilaktikasi va hurujlar chastotasini kamaytirish ma-
gsadida - Atsetazolamid (Acetazolamide) [18,56], shun-
ingdek Valproat kislota [36]. Kognitiv qobiliyatlarn-
ing pasayishida - atsetilxolinesteraza ingibitorlari [31].
Birlamchi va ikkilamchi insultning oldini olish magsa-
dida - antiagregant dori vositalari [16]. Qon tomirga
bog‘liq xavf omillari, xususan, chekish va gipertenziyasi
bo‘lgan odamlarda kasallikning yanada og'ir kechishin-
ing dalillarini hisobga olgan holda, qon tomirga bog'liq
bo‘lgan xavf omillarini nazorat qilish CADASILni davo-
lashning muhim qismidir. Aspirin yoki klopidogrel kabi
antiagregant preparatlarini qo‘llashga kelsak, ko‘pchilik
nevrologlar tomonidan CADASIL bilan kasallangan be-
morlarni davolashda insultning oldini uchun qo‘llaniladi.
Aslida, bu kasallikdagi ishemik hodisalarning trombotik
kelib chiqgishi hozirgacha isbotlanmagan. Shuning uchun,
bu yondashuvning maqsadga muvofiqgligi hali aniglan-
magan. Boshga tomondan, ko‘plab mualliflar tomoni-
dan CADASIL bilan og'rigan bemorlarning ko‘pchiligida
mikro qon quyilishlar (mikrogemorragiyalar) mavjud-
ligi ta’kidlangan [31]. Shu sabablarga ko‘ra, ushbu ka-
sallikda antiagregant dorilarning xavfsizligi aniqlanishi
kerak [15].

[taliyalik mualliflarning ma’lumotlariga ko'ra,
CADASILning klinik ko‘rinishi bo‘lgan 81 oilaning 6 yil-
lik kuzatuvi davomida klinik ko‘rinish, oilaviy tarix va
MRTning dinamik tahlili o‘tkazildi, buning asosida ush-
bu kasallik tashxisi ularning barchasiga qo‘yilgan. Biroq,
Notch3 genining xarakterli mutatsiyasi bemorlarning
atigi 20 foizida aniqlangan. Shu bilan birga, anamnezi-
da migren bo‘lishi, erta insultlar, leykoensefalopatiya,
peshona bo‘lagi old gismlari oq moddasining o‘zgarishi,
lakunar infarktlar kabi ba’zi klinik belgilar xarakterli ge-
netik mutatsiyalar bo‘lmagan bemorlar guruhida sezi-
larli darajada tez-tez uchrashi kuzatilgan. Shunday qilib,
CADASIL sindromining fenokopiyalarining uchrashi
yuqori bo‘lib, ular o‘zlarining genetik o‘ziga xosligiga ega
bo‘lishi mumkin [40].

Shunday qilib, CADASILning juda kam uchraydigan-
ligiga qaramay (uning tarqalishi 100 000 aholiga 2-5 ta
holat), kasallik boshqga nozologik shakllar sifatida yashi-
ringan bemorlarning juda katta guruhi mavjudligi hagqi-
da o‘ylash kerakligini ko‘rsatmoqda [43]. Tashxisning
murakkabligi, shuningdek, kasallik tasodifan aniqlangan
CADASILning 40 yilgacha bo‘lgan subklinik kechishi va
uning belgilarining polimorfizmi bilan bog‘lig. Afsuski,
hozirgi vaqtda kasallikning rivojlanishini sekinlashtir-

adigan patogenetik asoslangan davolash usullari mavjud
emas. Kasallikning tuzilishidagi migren xurujlari mav-
jud standart sxema bo‘yicha va ruhiy buzilishlarni anti-
depressantlar bilan davolanadi. Kognitiv buzilishlarning
rivojlanishini sekinlashtirish holatlari Altsgeymer kasal-
ligini davolashda ishlatiladigan xolinesteraza ingibitor-
larini qo‘llash bilan tavsiflanadi. CADASIL monogen bosh
miyaning mayda qon-tomirlari kasalligi bo‘lib, so‘ng-
gi yillarda kichik qon-tomir kasalliklari uchun namuna
sifatida gqaralmoqda va uchrash holatlari soni ko‘pay-
ib bormoqda. Biroq, uning patogenezining asosiy mex-
anizmlarini yaxshiroq o‘rganish uchun ko‘proq tadqiqot-
lar qilish kerak.

Adabiyotlar ro‘yxati bilan tahririyatda tanish-
ishingiz mumkin

SUBKORTIKAL INFARKT VA LEYKO
ENSEFALOPATIYA BILAN KECHADIGAN
AUTOSOMAL DOMINANT MIYA ARTERIOPATIYASI
(CADASIL SINDROMI)

Tolibov D.S., Ismatov A.N.

CADASIL sindromi (subkortikal infarkt va leykoense-
falopatiya bilan kechadigan autosomal dominant miya
arteriopatiyasi) kichik va o’rta tomirlar devorlarining qa-
linlashishi tufayli miyaga qon oqimining bloklanishi nati-
jasida yuzaga keladigan noyob genetik kasallikdir. CADA-
SIL sindromi asosan qon tomir silliq mushak hujayralari
va peritsitlarda ifodalangan yuqori darajada saqlanib
qolgan transmembran retseptorlarining epidermal o’sish
faktorini takrorlash (EGFR) oilasiga mansub NOTCH3
genidagi mutatsiya tufayli yuzaga keladi, ular muhim
rivojlanish funktsiyalariga ega va to’qimalarni saglashda
ishtirok etadilar. va regeneratsiya. Kasallikning belgilari
va boshlanishi har bir kishi uchun har-xil, ammo simptom-
lar odatda 20 yoshdan 40 yoshgacha paydo bo’ladi, garchi
ba’zi odamlar hayotning kechgacha simptomlarini rivo-
jlantirmasa ham. Simptomlar odatda sekin rivojlanadi;
65 yoshga kelib, CADASIL sindromi bo’lgan bemorlarning
ko’pchiligida kognitiv muammolar va demans rivojlana-
di. Ushbu kasallikning genetik xususiyatlari, patogenezi,
klinik jihatlari, tekshirish usullari, davolash va oldini olish
haqida ma’lumotlar keltirilgan.

Kalit so‘zlar: po‘stloq osti infarkti va leykoensefalop-
atiya bilan keluvchi bosh miya autosom-dominant arte-
riopatiyasi, qon-tomir demensiyasi, CADASIL sindromi,
NOTCH3 geni.
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