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- PSIHIJATRIJSKI ASPEKTI
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UvOD

CADASIL (cerebralna autozomno do-
minantna arteriopatija sa subkortikalnim
infarktima i leukoencefalopatijom) je si-
stemsko, nasledno, neateroskleroticno i ne-
amiloidno oboljenje malih krvnih sudova
Cesto udruzeno sa kognitivnim ostecenjima i
progresivnim razvojem subkortikalne va-
skularne demencije [1]. To je prva hereditar-
na forma vaskularne demencije sa identifi-
kovanim genom. Bolest se najcesce javlja u
srednjem Zivotnom dobu (30 — 60 godina).
Klinicku sliku CADASIL-a karakterise rana
pojava migrena sa i bez aure, rekurentni
mozdani udari, psihijatrijski simptomi i de-
mencija. Ovi pacijenti nemaju faktore rizika
kao sto je to slucaj kod ostalih mozdanih
udara, uglavnom prouzrokovanih atero-
skleroticnim promenama, kod kojih je u

Kratak sadriaj

CADASIL (cerebralna autozomno do-
minantna arteriopatija sa subkortikalnim
infarktima i leukoencefalopatijom) je na-
sledno cerebrovaskularno oboljenje, koje
se klinicki karakterise varijabilnim kombi-
nacijom migrena, rekurentnih tranzitornih
ishemi¢nih ataka (TIA) ili lakunarnih in-
farkta, poremecajima raspolozenja i pa-
dom kognitivnih funkcija. Medutim, psihi-
jatrijski poremecaji kod ovog oboljenja do
sada nisu sistematski ispitivani. Ovaj revij-
ski rad ukazuje na vaznost psihijatrijskih
manifestacij u klinickoj praksi. Kao prvo,
kada se postavlja dijagnoza CADASIL-a
vazno je obratiti paznju na eventualne psi-
hijatrijske poremecaje posto njihov ade-
kvatan tretman moze unaprediti kvalitet
Zivota pacijenata. Sa druge strane, psihija-
trijski simptomi mogu predstavljati pocet-
ne simptome CADASIL-a, narocito kod
mladih pacijenata, te kao takvi mogu biti
od znacaja u diferencijalnoj dijagnozi, od-
nosno u terapiji i prognozi bolesti.

Kljucne reci: CADASIL, Notch3, di-
jagnoza, psibijatrijski poremecaji

osnovi bolesti disfunkcija endotela, a ne os-
teCenje i gubitak vaskularnih glatkih misic-
nih Celija. Prevalenca CADASIL-a je jos
uvek neutvrdena, ali broj slucajeva raste sa
unapredenjem dijagnostike.

Prethodna istrazivanja nisu u dovoljnoj
meri ukljucila psihijatrijsku evaluaciju kao
ni detaljnu deskripciju psihijatrijskih simp-
toma u ovoj bolesti. Mnoge studije samo
navode postojanje psihijatrijskih poremeca-
ja pored ostalih simptoma bolesti.

GENETIKA, PATOLOGIJA
I PATOFIZIOLOGIJA

CADASIL je uzrokovan mutacijom
Notch3 gena (hromozom 19p13) koji
kodira veliki transmembranski receptor.
Ekstracelularni domen receptora sadrzi
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34 jedinice slicne epidermalnom faktoru
rasta (EGF - epidermal growth factor).
Ovaj receptor je deo signalnog puta koji
je kljucan za normalan razvoj i matura-
ciju krvnih sudova mozga kako u fetal-
nom, tako i u adultnom periodu [2].
Maksimalno se eksprimira u malim i
srednjim arterijama mozga u ranom
postnatalnom periodu [3]. Najveci broj
mutacija je naden u egzonima 3-6
Notch3 gena. Skoro sve su missens mu-
tacije. Patogeneza ove bolesti jos nije sa-
svim razjasnjena.

U normalnim tkivima adultnog orga-
nizma Notch3 transmembranski recep-
tor eksprimira se samo u vaskularnim
glatkim misi¢nim Celijama i podleze pro-
teolitickom cepanju koje dovodi do stva-
ranja 210-kDa ekstracelularnog i 97-
kDa intracelularnog fragmenta. Medu-
tim, pokazano da je u CADASIL-u dola-
zi do ekstremnog i selektivnog nagomila-
vanja ekstracelularnog domena Notch3
receptora (Notch3FCP) na spoljasnjoj
strani Celijske membrane glatkih misic-
nih Celija malih arterijskih krvnih sudo-
va, odnosno da mutacija gena za Notch3
receptor specificno osteCuje njegov eks-
tracelularni, a ne intracelularni odeljak
[4]. U normalnim, fizioloskim uslovima
Notch3 receptor ima ulogu u homeosta-
zi vaskularnih glatkih miocita i odrza-
vanju stukturnog i funkcionalnog integi-
teta ovih Celija [5].

Patoloske karakteristike CADASIL-a
se odnose ne samo na male penetrantne i
leptomeningealne arterije mozga nego
ova sistemska, neamiloidna angiopatija
zahvata i krvne sudove misica, koze, ne-
rava, srca i drugih organa. Osnovi pato-
histoloski supstrat predstavlja degenera-
cija vaskularnih glatkih misi¢nih celija.
Patognomoni¢ni ultrastrukturni nalaz je
specificni granulirani osmiofilni materi-

jal (GOM) deponovan oko glatkih misic-
nih Celija malih i srednjih arterija u mo-
zgu i u drugim tkivima.

Biopsija koze je idealna metoda za di-
jagnostikovanje CADASIL-a, odnosno
za diferencijalnu dijagnozu od ostalih
vaskularnih demencija [6]. Elektronska
mikroskopija je veoma precizna i cak se
pokazala pozitivnom i u slu¢ajevima kod
kojih genetski testovi nisu pokazali mu-
taciju Notch3 [7]. Nedavno je proizvede-
no monoklonsko antitelo za Notch3
protein [9] pa se imunohistohemijsko de-
tektovanje Notch3FCP receptora na hi-
stoloskim preparatima takode koristi u
dijagnozi CADASIL-a.

Hemijska priroda GOM-a ostala je
nepoznata. Materijal se obi¢no boji PAS
(periodic acid-Schiff) metodom ukazuju-
¢i na prisustvo polisaharida, dok su osta-
la histohemijska bojenja pokazala da
GOM ne sadrzi amiloid, Ca**, gvozde,
metale, minerale, Ig ili proteine sistema
komplementa, cistatin ¢, gelsolin, fibri-
nogen, katepsin D, ubikvitin [10, 11].

Pored stukturnih promena pokazana
su i funkcionalna ostecenja krvnih sudo-
va. Nacin na koji mutacija Notch3 re-
ceptora tacno utice na vaskularne pro-
mene nije do kraja razjasnjen. Medutim,
skorasnja istrazivanja ukazuju na pove-
zanost Notch3 signalnog sistema sa ishe-
mijskim mozdanim udarima i ukazuju
na mogucnost da Notch3 predstavlja
klju¢ni faktor u regulaciji vaskularne
funkcije glatkih misi¢nih Celija [12]. Tako
su patoloske promena na krvnim sudova
kod CADASILA siroko rasprostranjenje,
anatomske studije su pokazale da su pre-
dominantno pogodeni regioni mozga sa
najnizim vrednostima krvnoga protoka,
kao sto je to slucaj sa belom masom mo-
zga [13]. Pored gubitka glatkih misi¢nih
Celija i time poremecene vazoregulacije,



predpostavlja se da u patogenezi CADA-
SIL-a mogu da igraju ulogu i sledeci fak-
tori: zadebljanje krvnog suda i oblitera-
cija lumena sto moze da dovede do mul-
tiplih infarkta, zatim nagomilavanje
GOM-a i Notch3 receptora koji mogu
da imaju toksicni efekat na zid krvnog
suda i najzad, odsustvo mioendotelnih
spojeva koje onemogucava funkcioni-
sanje krvnog suda [14].

KLINICKA SLIKA

Simptomi CADASIL-a se uglavnom
razvijaju u periodu od 30. do 50. godine
zivota, a ponekada i u Sestoj deceniji.
Cetiri osnovne manifestacije su:

* mozdani udari

® migrene sa aurom

e psihijatrijski simptomi

e kognitivni poremecaji.

Vreme i nacin pocetka tegoba poka-
zuju znacajne individualne varijacije.
Simptomi se mogu pojaviti izolovano, ali
se uglavnom razvijaju udruzeno, sve do
smrti koja se desava u proseku do 60 go-
dine,odnosno oko 23 godine nakon po-
jave prvih simptoma.

MOZDANI UDARI

Mozdani udari se pojavljuju se u
85% pacijenata [7]. Lakunarni infarkti
se najcesce javljaju u periodu od Cetvrte
do pete decenije zivota. Oporavak je mo-
gu¢ u pocetku, medutim posto su moz-
dani udari rekurentni u najveéem broju
slucajeva dolazi do pseudobulbarne pa-
ralize, poremecaja kretanja (ukljucujudi
vaskularni parkinsonizam), urinarne in-
kontinencije i subkortikalne demencije.
Ishemicki infarkti nekad mogu biti
asimptomatski (silent lezije).

MIGRENE

Migrene se javljaju u 40% pacijena-
ta. Migrenozne glavobolje se karakterisu
aurom koja moze biti atipicna i prolon-
girana i koja moze ukljuciti vizuelni i
senzorni sistem. Hemipareza, senzorni
poremecaji i disfazija (zasebno ili u kom-
binaciji) obi¢no prate migrenu, tako da
je ponekad tesko razlikovati napad mi-
grene od mozdanog udara. Kod vecine
pacijenata migrena predstavlja prvi
simptom CADASIL-a i obi¢no pocinje
pre 40. godine zivota [15].

PSIHIJATRIJSKI SIMPTOMI

Poremecdaji raspolozenja koji se jav-
ljaju se u oko 40% pacijenata predstav-
ljaju naucestaliju psihijatrijsku manife-
staciju CADASIL-a. Ukljucuju depresiv-
ne epizode, manicno-depresivne poreme-
Caje, pani¢ne poremecaje, halucinatorne
sindrome i sumanute epizode. Paranoja
je Cesta a mogu se razviti i simptomi sli-
¢ni shizofreniji. Depresija se moze javiti
sekundarno, kao posledica fizicke i men-
talne onesposobljenosti, ali takode moze
biti prva manifestacija CADASIL-a [15].
O psihijatrijskim simptomima biée reci
kasnije.

KOGNITIVNI PAD

Kognitivni pad javlja se kod 50% bo-
lesnika i raste sa godinama. Kognitivne
promene i teskoce sa kratkotrajnim
paméenjem se razvijaju Cesto u periodu
od pete do Seste decenije i mogu biti do-
minantan znak bolesti. Oko 2/3 pacije-
nata postaje dementno do 65. godine zi-
vota [7]. Disfunkcija frontalnog reznja,
egzekutivna disfunkcija i oStecenje de-
klarativnog pamdenja sa relativno ocu-
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vanim govorom su karakteristi¢ni simp-
tomi. Sposobnost organizacije i plani-
ranja su oSteCeni pre pojave manifestne
demencije. U 10% slucajeva moze posto-
jati demencija bez ostalih klinickih mani-
festacija. Osteenje memorije razlikuje se
od istog kod Alchajmerove bolesti.

Tacan mehanizam kognitivne dis-
funkcije u CADASIL-u jos nije rasve-
tljen. Postmortem analize pokazale su di-
fuzne gubitke kortikalnih neurona, kao i
njihovu apoptozu [16].

OSTALE KLINICKE
MANIFESTACIJE

Fokalne ili generalizovane epilepticke
napade ima 5-10% pacijenata (uglav-
nom postoji istorija mozdanih udara),
[17]. Patofiziologija ovih napada jos nije
sasvim jasna. Pored toga mogu da se ja-
ve i promene na krvnim sudovima retine,
sto moze da dovede do ishemije optickog
nerva i gubitka vida.

DIJAGNOZA

Pacijenti u ¢ijim porodicama nema
prethodno utvrdenih sluc¢ajeva CADA-
SIL-a obicno prvi put traze medicinsku
pomoc¢ zbog manjih cerebrovaskulanih
epizoda (tranzitorni ishemicni atak ili
udar) koji se najcesée javljaju u mladem
uzrasnom dobu. Za postavljanje dijag-
noze CADASIL-a koristi se MR (mag-
netna rezonanca), biopsija koze i genet-
ska analiza.

MR NALAZ

Magnenta rezonanca mozga pokazu-
je karakteristicne promene bele mase
kod svih nosioca mutacije gena za
Notch3 pre 35 godine. Promene su kon-

fluentne, simetri¢ne sa diskretnim laku-
narnim infarktima i najcesce su lokizo-
vani u predelu prednjeg temporalnog re-
Znja i ponsa, ali i drugim regionima zavi-
sno od progresije bolesti (bazalne gangli-
je, frontalni i parijetalni rezanj) [18, 19].
Vazno je napomenuti da MR nalaz iako
karakteristican nije dovoljan za postav-
lienje dijagnoze jer se slicne promene u
beloj mase mogu uoditi i kod neki drugih
cerebrovaskularnih bolesti.

BIOPSIJA KOZE

Analiza krvnih sudova dermisa kod
pacijenata sa sumnjom na CADASIL na
elektronskom mikroskopu pokazuje pri-
sustvo karakteristicnog i patognomoni-
¢nog granuliranog osmiofilnog materija-
la (GOM) izmedu izmenjenih glatkih mi-
$icnih Celija ili unutar njihove zadebljale
bazalne lamine (slika 1.).

GENETSKA ANALIZA

S obirom da je gen za Notch3 recep-
tor ekstremno velik, a mutacije razbaca-
ne na razliCitim mestima, genetska anali-
za je izuzetno kompleksna. Inicijalno,
ona obuhvata egzon 4 gde je najveci broj
mutacija lociran, a zatim detekciju muta-
cija u egzonima 3, 5, 6 i 11 [20].

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza CADASIL-a
ukljucuje multiplu sklerozu, akutni dise-
minovani encefalomijelitis, hipertenziv-
nu arteriosklerotsku encefalopatiju (Bin-
svangerova bolest), cerebralni angitis,
kao i amiloidnu angiopatiju. Klinicke
karakteristike i MR nalaz kod ovih bole-
sti mogu biti vrlo slicni onima kod CA-
DASIL-a. [21]. Ostala, nasledna, obol-



jenja koja, takode, treba ukljuciti u dife-
rencijalnu dijagnozu obuhvataju Fabrije-
vu bolest, CARASIL (cerebralna auto-
Zomno recesivna arteriopatija sa subkor-
tikalnim infarktima i leukoencefalopati-
jom), MELAS (mitohondrijalna encefa-
lopatija sa laktatnom acidozom i epizo-
dama slicnim mozdanom udaru) kao i
neke oblike leukodistrofija.

PSIHIJATRIJSKI ASPEKTI
CADASIL-A

Tako klinickom slikom CADASIL-a
vecim delom dominiraju neuroloski ispa-
di, ova bolest se takode karakterise i psi-
hijatrijskim poremecajima koji u ranijoj
literaturi nisu bili predmet evaluacije.

Psihijatrijske manifestacije u najvecem
broju pacijenata obolelih od CADASIL-
a obesrvirane su posle dijagnoze i istori-
je o ishemickim simptomima sa abnor-
malnostima na MR, odnosno u toku bo-
lesti. Poremecaji raspolozenja predstav-
ljaju najcescu psihijatrijsku manifestaci-
ju CADASIL-a. Epizode velike (major)
depresije opisane su u oko 10% od
ukupno 80 pacijenata sa CADASIL-om
[20]. Grupa naucnika iz Japana [22] pri-
kazala je slucaj pojave vizuelnih haluci-
nacija kod ¢lanova jedne familije obolele
od CADASIL-a sto je ekstremno retko.
Takode su se u nekim slucajevima ozbil-
jne depresivne epizode smenjivale sa tipi-
¢nim manic¢nim epiozodima sto je ukazi-
valo na bipolarni popremecaj. Zbog to-

Slika 1. Elektronska mikroskopija zida arteriole dermisa sa jasno uocljivim granuliranim osmiofil-
nim materijalom (GOM - obelezen zvezidicom) izmedu fragmenata glatkih misicnih Celija (original-

na fotografija).
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ga su vrsena istrazivanja uloge Notch3
receptora u familijarnim formama bipo-
larnih poremecaja ali su rezultati bili ne-
gativni [23]. Opisani su i slucajevi agora-
fobije, zavisnosti od alkohola, psihoti¢ni
simptimi, kao i jedan slucaj shizofrenije.

Medutim, psihijatrijske epizode mo-
gu se pojaviti kao inicijalni simptomi
CADASIL-a. U literaturi je opisano ne-
koliko slucajeva kod kojih su pocetne
manifestacije bili psihijatrijski simptomi
(najcesce depresije) i u takvim slucajevi-
ma dijagnoza CADASIL-a moze biti pro-
pustena.

Leyhe i saradnici u svojim novijim
istrazivanjima [24] opisali su dva pacije-
nata koji su primljeni u psihijatrijsku
ustanovu sa psihijatrijskim simptomima
koji su se javili na pocetku bolesti. Prvi
slucaj je bio muskarac star 66 godina ko-
ji je hospitalizovan 2003. godine zbog
poremecaja raspolozenja i problema sa
paméenjem. Ispostavilo se da njegovi
psihijatrijski simptomi pocinju jos od
1996, da je u toku 1997. godine imao hi-
pomanicne epizode koje su se nakon
upotrebe psihofarmaka relativno slabo
povlacile. Neuropsiholoska istrazivanja
ukazala su na disfunkciju frontalnog re-
znja. Takode, pacijent je poceo da kon-
zumira alkoloh posle ¢etvorogodisnje
apstinencije. Porodicna anamneza je ot-
krila da je njegov otac imao 3 mozdana
udara i progesivnu demenciju i da njego-
va kéerka pati od napada migrene. Ana-
liza cerebrospinalne teCnosti koja je
ukljucuila broj Celija, IgG indeks, oligo-
klonalne traka, tau-protein, beta amiloid
1-42 i neuron specifi¢cnu enolazu poka-
zale je normalan nalaz. Tek na kraju,
elektrono-mikroskopska analiza biopsije
koze pokazala je prisustvo patognomo-
nicnog GOM-a i pomogla u postavljanju
dijagnoze CADASIL-a.

Drugi slucaj koji je opisuje Leyhe, je
bila pacijentkinja stara 63 godine koje je
primljena u psihijatrijsku ustanovu
2003. godine zbog pokusaja samoubi-
stva. Imala je dvogodisnju istoriju depre-
sivnih simptoma koji su na pocetku us-
pesno tretirani amitriptilinom. Tokom
nekoliko nedelja, neposredno pred pri-
jem u ustanovu, depresivni simptomi su
se pogorsali, uprkos lecenju, i bili su pra-
Ceni paranoidnim idejama i melanholi-
jom. Nakon prijema u bolnicu, u terapi-
ju su pored antidepresiva ukljuceni neu-
roleptici i anksiolitici. Medutim, u toku
narednih 6 nedelja dolazi do pogorsanja
njene klinicke slike, a takode govor po-
staje usporeniji i razvija se intermitentna
inkontinencija. Klinicka biohemija i
ostali laboratorijski paramteri bili su u
granicama normalnih vrednosti, kao i
razultati analize cerebrospinalne tecno-
sti. I u ovom slucaja konacna dijagnoza
CADASIL- a je uspostavljena nakon bi-
opsije koze koja je pokazala patognomo-
nicno prisustvo GOM-a.

Valenti i saradnici [25] takode su pri-
kazali dva slucaja kod kojih su psihija-
trijski poremecaji bili kardinalni simpto-
mi CADASIL-a. Prvi pacijent bila je Zena
od 72. godine koja je dosla na ispitivan-
ja zbog ishemijskih epizoda. Polazeéi od
licne i porodi¢ne anamneze (migrene bez
aure) kao i od rezulata MR pretpostav-
liena je dijagnoza CADASIL-a koja je i
potvrdena. Detaljnija anamneza je poka-
zala da je pacijentkinja patila od depresi-
je od svoje 50. godine zivota i da tada
CADASIL nije bio dijagnostikovan.

Drugi pacijent bila je Zena stara 30
godina sa simptomima akutnog psihija-
trijskog poremecaja (konfuzno stanje
udruzeno sa agresivnim ponasanjem kao
i dezorijentisanost prema okolini). Kako
su se simptomi pojavili 20 dana posle



porodaja bili su okarkaterisani kao post-
partalna psihoza i ordinirana je odgova-
rajuca terapija. CADASIL je dijagnosti-
kovan tek godinu dana kasnije kada je
ustanovljeno da njen otac ima kognitiv-
ne poremece i kada je kod njega dijagno-
stikovan CADASIL.

Takode su se u nekim slucajevima
ozbiljne depresivne epizode smenjivale
sa tipicnim manicnim epizodama sugeri-
$uci bipolarni poremecaj. Tako Kumar i
Mahr [26] opisuju slucaj pacijenta sta-
rog 55 godina, ozenjenog, bez prethodne
psihijatrijske istorije ali sa znacajnom
porodicnom anamnezom CADASIL-a.
Pacijent je takode bio i alkoholicar ali je
prestao sa konzumacijom godinu dana
pre pocetka psihijatrijske evaluacije. Po-
rodica navodi da je dva meseca pre po-
Cetka ispitivanja postao impulsivan, ver-
balno agresivan, iritabilan i erotizova-
nog ponasanja. On i njegova porodica su
takode opisali i dve depresivne epizode
tokom kojih je bio povucen i bezvoljan,
sa poremecenim spavanjem i apetitom i
Cestim suidalnim razmisljanjima. Tokom
pregleda nije evidentiran ubrzan govor
ili bujice ideja ali su bili prisutni grandi-
ozni planovi, iritabilnost i preokupacija
seksom. Tokom eksploracije radene su
rutinske laboratorijske analize Ciji su re-
zultati bili normalni. Nalaz lumbalne
punkcije je takode bio uredan. Neurop-
siholosko testiranje je pokazalo manji
kognitivni deficit, ali je¢ MR mozga po-

kazala difuzne promene u periventriku-
larnoj i subkortikalnoj beloj masi obe
hemisfere, korone radijate, bazalnih gan-
glija, ponsa i talamusa. Na kraju, elek-
trono-mikroskopska analiza biopsije ko-
ze utvrdila je prisustvo GOM-a i ukaza-
la na CADASIL.

Prikazani slucajevi ukazuju na potre-
bu da se pri pojavi depresivnih odnosno
biopolarnih simptoma kod pacijenata u
starijem uzrastu, koji ne reaguju ade-
kvatno na primenjenu terapiju, obave-
zno indikuje MR mozga. U slucaju nala-
za leukoencefalopatije, uz izostanak kar-
diovaskularnih faktora rizika, kao i po-
zitivne porodi¢ne anamneze mozdanih
udara i demencije potrebno je posumnja-
ti na moguénost CADASIL-a i uraditi bi-
opsiju koze.

ZAKLJUCAK

Psihijatrijske manifestacije kod CA-
DASIL-a su vazne u klinickoj praksi.
Kao prvo, kada se postavlja dijagnoza
CADASIL-a vazno je obratiti paznju na
eventualne psihijatrijske poremecaje
posto njihov adekvatan tretman moze
unaprediti kvalitet zivota pacijenata. Sa
druge strane, psihijatrijski simptomi mo-
gu predstavljati poCetne simptome CA-
DASIL-a, narocito kod mladih pacijena-
ta, te kao takvi mogu biti od znacaja u
diferencijalnoj dijagnozi, odnosno u te-
rapiji i prognozi bolesti.
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