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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Ce­re­bral­na auto­zom­no do­mi­nant­na ar­te­ri­o­pa­ti­ja sa sub­kor­ti­kal­nim in­fark­ti­ma i le­u­ko­en­ce­fa­lo­pa­ti­jom 
(CADASIL) je na­sled­na mi­kro­an­gi­o­pa­ti­ja ko­ja do­vo­di do po­na­vqa­nih mo­žda­nih uda­ra i va­sku­lar­ne de­men­ci­je u mla­đem 
i sred­wem od­ra­slom do­bu. Ova di­jag­no­za se po­sta­vqa na osno­vu ti­pič­ne kli­nič­ke sli­ke i ti­pič­nog na­la­za mag­net­ne 
re­zo­nan­ci­je (MR) mo­zga, a po­tvr­đu­je bi­op­si­jom su­ral­nog živ­ca, mi­ši­ća i ko­že, kao i ge­net­skom ana­li­zom. Za CADASIL 
su od­go­vor­ne mu­ta­ci­je Notch3 ge­na na hro­mo­zom­skom lo­ku­su 19p13. U ra­du su pri­ka­za­na tri bo­le­sni­ka iz dve po­ro­di­ce 
iz Sr­bi­je kod ko­jih je kli­nič­ka sum­wa na CADASIL po­tvr­đe­na pa­to­hi­sto­lo­škim pre­gle­dom.
Prikazi bolesnika  Kod pr­vog pri­ka­za­nog bo­le­sni­ka mi­gre­na (od ko­je je pa­tio od tri­na­e­ste go­di­ne), mo­žda­ni udar 
bez va­sku­lar­nih fak­to­ra ri­zi­ka i po­ste­pe­ni raz­voj va­sku­lar­ne de­men­ci­je či­ni­li su ti­pič­nu kli­nič­ku sli­ku CADASIL, 
ko­ja je po­sle se­dam go­di­na po­tvr­đe­na pa­to­lo­škim pre­gle­dom. Dru­gi pri­ka­za­ni bo­le­snik ni­je is­pu­wa­vao kli­nič­ke kri­
te­ri­ju­me za po­sta­vqa­we di­jag­no­ze CADASIL. Sma­tra­lo se da je mo­žda­ni udar iza­zvan va­sku­lar­nim fak­to­ri­ma ri­zi­ka – 
še­ćer­nom bo­le­šću i hi­per­ten­zi­jom. Eti­o­lo­ška di­jag­no­za je po­sta­vqe­na tek ka­da su se kod bra­ta bo­le­sni­ka, kod ko­jeg 
ni­su za­be­le­žni fak­to­ri ri­zi­ka za va­sku­lar­nu bo­lest, ja­vi­le slič­ne kli­nič­ke ma­ni­fe­sta­ci­je.
Zakqučak  Do raz­vo­ja no­vih ne­u­ro­vi­zu­e­li­za­ci­o­nih me­to­da, pre sve­ga MR, kao i teh­ni­ka pa­to­hi­sto­lo­ških i ge­net­skih 
ana­li­za, sma­tra­lo se da je CADASIL ret­ka bo­lest. Sa­da se, me­đu­tim, ši­rom sve­ta pre­po­zna­je sve ve­ći broj po­ro­di­ca s 
ovim en­ti­te­tom. Ve­ro­vat­no je ipak da CADASIL če­sto osta­je ne­di­jag­no­sti­ko­van. Kod pri­ka­za­na tri bo­le­sni­ka iz Sr­bi­
je CADASIL je po­tvr­đen pa­to­hi­sto­lo­škim pre­gle­dom.
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UVOD

Cerebralna autozomno dominantna arteriopatija 
sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopa
tijom (CADASIL) je nasledna mikroangiopatija koja 
dovodi do ponavqanih moždanih udara i vaskular
ne demencije u mlađem i sredwem odraslom dobu [1]. 
Van Bogart (Van Bogart) je 1955. godine opisao kli
ničku sliku dve sestre obolele od nasledne i brzona
predujuće demencije za koju se smatralo da odgovara 
ovom entitetu, međutim, prvi potpuni opis i akro
nim CADASIL potiče od Turnije-Laserva (Tournier-
Lasserve) i saradnika 1991. godine [2].

Dijagnoza CADASIL se postavqa na osnovu tipič
ne kliničke slike i tipičnog nalaza magnetne re
zonancije (MR) mozga, a potvrđuje biopsijom sural
nog živca, mišića i kože, kao i genetskom anali
zom. Kliničku sliku odlikuju ponavqani cerebral
ni ishemijski događaji udruženi sa demencijom, de
presijom i migrenom. Bolest se ispoqava između 30. 
i 50. godine, s izuzetkom migrene, koja može da se ja
vi nekoliko decenija ranije, u adolescenciji. Bolest 
se javqa jednako često i kod muškaraca i kod žena, a 
posle trajawa od 14 do 20 godina bolesnik umire oko 
65. godine [3, 4].

Do razvoja novih neurovizuelizacionih metoda, 
pre svega MR, kao i tehnika patohistoloških i genet
skih analiza, smatralo se da je CADASIL retka bolest, 
međutim, širom sveta se prepoznaje sve veći broj po
rodica čiji članovi pate od ove bolesti, pa se smatra 
da ovaj entitet često ostaje neprepoznat [4].

U radu su prikazana tri bolesnika iz dve porodi
ce iz Srbije kod kojih je klinička sumwa na CADASIL 
potvrđena patohistološkim pregledom.

PRIKAZ PRVOG BOLESNIKA

Muškarac star 45 godina, kvalifikovani rad
nik iz Gorweg Milanovca, ožewen i otac jednog de
teta, primqen je na Odeqewe urgentne neurologije 
Kliničkog centra Srbije u Beogradu aprila 1998. go
dine zbog naglo nastale slabosti levostranih udova. 
U ličnoj anamnezi dobijen je podatak o povremenim 
glavoboqama migrenskog tipa, od kojih je patio od 13. 
godine. Negirao je faktore rizika za vaskularnu bo
lest. U porodičnoj anamnezi dobijen je podatak o tome 
da je otac bolesnika imao moždani udar u 59, a stric u 
57. godini. Otac, stric i sin bolesnika su takođe pa
tili od povremenih glavoboqa sličnih migreni.
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Pri pregledu somatski nalaz je bio potpuno nor
malan. Neurološki nalaz je ukazao na levostranu 
spazičnu hemiparezu sredweg stepena izraženosti 
sa levostranom hemihipestezijom lica i tela, pozi
tivni dezinhibicioni fenomen i izraženu depre
sivnost. Neuropsihološko ispitivawe je pokazalo 
blago smawewe egzekutivnih funkcija i dugoročnog 
deklarativnog pamćewa. Standardna laboratorijska 
ispitivawa, imunološke analize krvi, pregled li
kvora (citobiohemija i izoelektrično fokusira
we), internistički nalaz s elektrokardiografijom 
(EKG), pregled očnog dna i nalaz elektroencefalo
grafije (EEG) bili su takođe normalni. Nalaz kom
pjuterizovane tomografije (CT) mozga pokazao je obo
strano periventrikularno konfluentne zone leuko
encefalopatije sa lakunarnim infarktima u prede
lu predweg kraka kapsule interne s leve strane, pu
tamena i talamusa sa desne. Zbog moždanog udara bez 
utvrđenih faktora rizika za vaskularnu bolest, kao 
i opisanog nalaza CT pregleda mozga, postavqena je 
sumwa na CADASIL.

U naredne dve godine, uprkos primewenoj antia
gregacionoj terapiji, bolesnik je imao još dva izo
lovana moždana udara zbog kojih je lečen u regional
nom zdravstvenom centru. Jula 2005. godine, zbog na
glo nastale slabosti desne polovine tela s izraže
nom senzorimotornom disfazijom, bolesnik je pono
vo primqen na bolničko lečewe u Institutu za neu
rologiju KCS. Neurološki nalaz je pokazao spazmič
nu bihemiparezu i pseudobulbarnu paralizu, dok je 
neuropsihološko ispitivawe potvrdilo daqe sma
wewe egzekutivnih funkcija i dugoročnog pamćewa 
uz emotivnu inkontinenciju i depresivnost. Pona

SLIKA 1. Nalaz MR pregleda glave prvog prikazanog bolesnika pokazuje višestruke i slivene promene nehomogeno povišenog intenzi­
teta signala u T2W i FLAIR, sniženog u T1W, lokalizovane u poluovalnim centrima i periventrikularno, naglašeno parijetookcipitalno 
s lakunarnim lezijama istih MR odlika u regiji insule i predweg temporalnog pola s leve strane i moždanog stabla.
FIGURE 1. Brain MRI of the first presented patient shows multiple and confluent abnormalities with nonhomogeneous signal intensity increase on 
T2-weighted images and FLAIR, and decrease on T1-weighted images, located in centrum semiovale and periventricular regions, mostly parietooc-
cipitally, with lacunar lesions with the same MRI characteristics in the region of insula, anterior temporopolar on the left and brainstem.

SLIKA 2. Patohistološki preparat kože prvog prikazanog bole­
snika (elektronska mikroskopija): depoziti GOM i degenerativno 
izmewena glatkomišićna ćelija u mediji arteriole.
FIGURE 2. Ultrastructural examination of the skin of the first present-
ed patient: GOM deposits and degenerating smooth muscle cells of 
the arteriolar media.

vqane analize ponovo nisu otkrile vaskularne fak
tore rizika. Nalaz MR mozga je ukazao na višestru
ke i slivene promene nehomogeno povišenog inten
ziteta signala u T2W i FLAIR, sniženog u T1W, lo
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kalizovane u poluovalnim centrima i periventri
kularno, naglašeno parijetookcipitalno sa laku
narnim lezijama istih MR obeležja u regiji insu
le i predweg temporalnog pola s leve strane, kao i u 
predelu moždanog stabla (Slika 1).

Patohistološka potvrda CADASIL urađena je 2005. 
godine. Pregled arteriola kože elektronskim mi
kroskopom otkrio je tipične depozite elektronski 
gustog granuliranog osmiofilnog materijala (GOM) 
u mediji, unutar zadebqale bazalne membrane krvnog 
suda, u neposrednoj blizini degenerativno promewe
ne glatkomišićne ćelije (Slika 2).

PRIKAZ DRUGOG I TREĆEG BOLESNIKA

Muškarac star 45 godina, bravar iz Pančeva, ože
wen i otac jednog deteta. Prvo ispoqavawe bolesti 
sa naglo nastalim vertiginoznim sindromom javi
lo se u 37. godini, zbog čega je primqen je na Ode
qewe urgentne neurologije KCS. U ličnoj anamne
zi dobijen je podatak o šećernoj bolesti, od koje je 
bolovao tri godine uz primenu oralnih antiglike
mijskih lekova. Dugo godina je pušio cigarete, a po
vremeno i konzumirao alkohol. U porodičnoj anam
nezi zabeležen je podatak o ocu koji je imao možda
ni udar i umro u Psihijatrijskoj bolnici u Kovi
nu u 37. godini. Majka bolesnika takođe je patila od 
šećerne bolesti.

Pri pregledu je zabeležen povišen arterijski 
pritisak (150/90 mm Hg), dok su ostali somatski na
lazi bili normalni. U neurološkom nalazu ustano
vqen je „sindrom jedan i po” uz desnostranu ataksičnu 

hemiparezu. Mini-mental skor (MMSE) je bio 29/30. 
Laboratorijske analize su pokazale neregulisanu še
ćernu bolest, a urađeni CT pregled mozga je ukazao na 
ishemijsku leziju u gorwem delu ponsa paracentralno 
levo uz subkortikalnu leukoencefalopatiju.

Tokom lečewa bulbomotorni nalaz se popravio, 
a bolesnik se redovno nadgledao i podvrgavao kon
trolnim pregledima, na kojima je dijagnostikovana 
rezidualna blaga desnostrana hemipareza. Novih mo
ždanih udara nije bilo. MR pregled glave obavqen je 
dva puta sa razmakom od pet godina. Nalaz MR je poka
zao istovetnu sliku: multifokalne lakunarne ishe
mije supratentorijalno i infratentorijalno udru
žene sa subkortikalnom ishemijskom encefalopa
tijom (Slika 3). Neuropsihološko ispitivawe, oba
vqeno dva puta sa razmakom od šest godina, pokazala 
je jasnu subkortikalno-prefrontalnu disfunkciju 
blažeg stepena, bez napretka bolesti.

Početkom 2006. godine, zbog nestabilnog hoda i za
boravnosti, pregledan je rođeni brat prikazanog bo
lesnika, koji je četiri godine mlađi od wega.

Muškarac star 41 godinu, nezaposlen, živi u 
istom domaćinstvu u Pančevu, ožewen i otac dvoje 
dece. Prema podacima dobijenim od rodbine, bole
snik je bio nestabilan pri hodawu i zaboravan po
sledwe dve godine, i ove teškoće su bile sve izra
ženije. Pri pregledu bolesnik je bio normotenzi
van. U neurološkom nalazu je utvrđena desnostrana 
ataksična hemipareza, a MMSE je bio 22/30. Neurop
sihološko ispitivawe je ukazalo na subkortikalnu 
demenciju sredweg stepena izraženosti. Standardna 
laboratorijska ispitivawa, imunološke analize kr
vi, pregled likvora (citobiohemija i izoelektrično 

SLIKA 3. Nalaz MR pregleda glave drugog prikazanog bolesnika: multifokalne lakunarne ishemije supratentorijalno i infratentori­
jalno udružene sa subkortikalnom ishemijskom leukoencefalopatijom.
FIGURE 3. Brain MRI of the second presented patient: multifocal lacunar infarcts located supra- and infratentorially associated with subcortical 
ischaemic leukoencephalopathy.
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fokusirawe), internistički nalaz sa EKG, pregled 
očnog dna i EEG su bili normalni. MR pregled mozga 
je pokazao konfluentne hiperintenzne lezije subkor
tikalno i u predelu moždanog stabla (Slika 4).

Zbog sumwe na CADASIL, urađen je patohistološki 
pregled kože i suralnog živca bolesnika i dijagno
za je potvrđena (Slika 5). Zatim su urađeni biopsija 
kože i patohistološki pregled dobijenog materija
la kod starijeg brata, kod kojeg je takođe postavqena 
dijagnoza CADASIL.

Daqi tok bolesti kod ovog bolesnika bio je pro
gresivan; tokom šestomesečnog perioda nadgledawa 
bolesnik je doživeo još dva moždana udara, a na kon
trolnom neurološkom pregledu dijagnostikovana je 
spazična bihemipareza.

DISKUSIJA

Prikazana su tri bolesnika sa dijagnozom CA
DASIL koja su lečena u Institutu za neurologiju KCS, 
čija je dijagnoza potvrđena patohistološkim pregle
dom u Institutu za histologiju i embriologiju Me
dicinskog fakulteta u Beogradu. Kliničko ispoqa
vawe bolesti kod prvog prikazanog bolesnika bilo 
je tipično i, kada se uporedi s elementima klinič
ke slike koji čine klinički nalaz CADASIL, uočava 
se da je ispuwavao sve navedene kriterijume za po
stavqawe date dijagnoze (Tabela 1). U kliničkoj sli
ci zabeleženi su i pseudobulbarni simptomi, koji, 
zajedno sa poremećajima hodawa, urinskom inkonti
nencijom i epileptičkim napadima, često čine deo 
kliničke slike CADASIL [5].

Udruženost slivenih promena bele mase mozga i 
lakunarnih infarkta, koja je uočena na nalazu MR mo

SLIKA 4. Nalaz MR pregleda glave trećeg prikazanog bolesnika: konfluentne lezije u periventrikularnim regionima mozga, sekven­
ce T2W i T1W.
FIGURE 4. Brain MRI of the third presented patient: confluent lesions in subcortical regions, T2W and T1W images.

SLIKA 5. Patohistološki preparat kože trećeg prikazanog bole­
snika (elektronska mikroskopija): depoziti GOM i fragmenti glat­
komišićnih ćelija u mediji arteriole.
FIGURE 5. Ultrastructural examination of the skin of the third present-
ed patient: GOM deposits and the fragments of smooth muscle cells 
in the arteriolar media.

zga prvog bolesnika, takođe je tipična za CADASIL. 
Opisuju se dve vrste promena: leukoencefalopati
ja i lakunarni infarkti. Najupadqivije su leukoen
cefalopatske promene, koje se prikazuju kao velike 
slivene mrqe u beloj masi, visokog intenziteta sig
nala na T2W i protonskim sekvencama, najčešće za
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TABELA 1. Klinički kriterijumi za postavqewe dijagnoze CADASIL.
TABLE 1. The clinical criteria for CADASIL diagnosis.

Početak bolesti pre 50. godine
Disease onset before the age of 50
Postojawe bar dva od sledećih kliničkih nalaza: napad sa 
stalnim neurološkim znacima sličan srčanom udaru,  
migrena, poremećaji raspoložewa, subkortikalna demencija
Presence of at least two of the following clinical findings:  
stroke-like episodes with permanent neurological signs,  
migraine, mood changes, subcortical dementia
Izostanak faktora rizika za vaskularne bolesti
Absence of vascular risk factors
Autozomno dominantno nasleđivawe
Autosomal-dominant pattern of inheritance
MR: lezija bele mase bez kortikalnih infarkta
MRI: white matter lesion without cortical infarcts

stupqene u predwim delovima temporalnih i peri
ventrikularnim delovima okcipitalnih režweva. 
Lakunarni infarkti su lokalizovani u periventri
kularnoj beloj masi, unutrašwoj i spoqašwoj kap
suli, bazalnim ganglijama, talamusu, ponsu i korpu
su kalosumu [6]. Mnoge lezije uočene na nalazu MR su 
klinički „neme”, što je pokazano otkrivawem ovih 
promena kod porodica čiji članovi pate od asimp
tomatskog oblika CADASIL [1]. Dok neke studije uka
zuju na to da su težina demencije i onesposobqeno
sti direktno povezane s veličinom MR promena [7, 
8], druge, koje su obuhvatile mawi broj nedementnih 
osoba kod kojih je CADASIL dokazan, ovo ne potvrđu
ju [9, 10]. Smatramo značajnim da je klinička sumwa 
na CADASIL kod prvog prikazanog bolesnika posta
vqena sedam godina pre nego što su tehnički uslo
vi omogućili potvrdu dijagnoze.

Kliničke manifestacije drugog prikazanog bole
snika su bile mawe tipične. Bolesnik je doživeo je
dan moždani udar i dobro se oporavio posle wega, a 
neuropsihološko ispitivawe je pokazalo neprogre
sivno i blago kognitivno oštećewe. Kod ovog bole
snika su uočeni značajni faktori rizika za nasta
nak vaskularnih bolesti, koji su se smatrali dovoq
nim da objasne nastanak moždanog udara u mlađem 
životnom dobu. Uprkos tipičnom CT i MR nalazu, 
klinička sumwa na CADASIL je postavqena tek po
sle pregleda brata obolelog, kod kojeg nisu postojali 
vaskularni faktori rizika. Smatramo značajnim da 
je klinička sumwa na CADASIL kod drugog bolesni
ka postavqena na osnovu sličnosti MR promena kod 
bliskog srodnika.

Dijagnoza CADASIL kod prikazanih bolesnika po
tvrđena je patohistološkim pregledom arteriola ko
že. Mali subkortikalni infarkti i difuzne promene 
bele mase su posledica neaterosklerotičke, neamilo
idne i neinflamatorne arteriopatije. Pregled elek
tronskim mikroskopom arteriola prečnika 100-400 
µm otkriva tipične depozite elektronski gustog gra
nuliranog osmiofilnog materijala (GOM) u mediji 
arteriola, unutar zadebqale bazalne membrane krv
nog suda često u bliskom kontaktu sa degenerativno 
promewenim glatkomišićnim ćelijama [11]. Smatra 

se da ove promene narušavaju integritet hematoence
falne barijere i smawuju cerebralni krvni protok. 
Kliničke manifestacije CADASIL su vezane za mozak, 
međutim, to je sistemska vaskulopatija, pa se patohi
stološka analiza vrši na tkivu dobijenom biopsi
jom kože i suralnog živca. Polutanki preseci se bo
je toluidnim plavim i metaminskim srebrom i ana
liziraju pomoću svetlosnog mikroskopa. Patohisto
loški preparati kože pokazuju zadebqawe vaskular
nog zida i obliteraciju lumena. Ultratanki isečci 
se kontrastiraju uranil-acetatom i olovo-citratom 
i analiziraju transmisionim elektronskim mikro
skopom, što omogućava da se vizuelizuje GOM, glav
ni strukturni kriterijum za dijagnozu CADASIL [11]. 
GOM je nepoznate prirode. Pokazano je da ne sadrži 
amiloid, elastin, kalcijum, gvožđe, metale, imunoglo
buline, komplement i katepsin [11]. Na preparatima 
se uočavaju i glatkomišićne ćelije u različitim sta
dijumima apoptoze, zadebqawe bazalne lamine, gubi
tak endotelnih međućelijskih spojeva, uvećane mito
hondrije endotela izmewene strukture i tamnog ma
triksa [4]. Preparati suralnog živca pregledani sve
tlosnim mikroskopom pokazuju degenerativne pro
mene sa brojnim atrofičnim mijelinskim nervnim 
vlaknima i izmewenim krvnim sudovima endoneuri
juma. Nalaz elektronske mikroskopije živca pokazu
je inkluzije različitih vrsta i degenerativne prome
ne u Švanovim ćelijama, subaksolemalna membranozna 
tela u aksoplazmi i membranozna tela u proširenim 
Šmit-Lantermanovim incizurama [11].

Godine 1996. prepoznat je genski poremećaj odgo
voran za CADASIL. Nije bilo mogućnosti da se di
jagnoza CADASIL kod prikazanih bolesnika potvr
di i na ovaj način. Genetske studije su pokazale da 
je uzrok nastanka CADASIL tačkasta mutacija Notch3 
gena na lokusu D19S226 hromozoma 19, koja dovodi do 
oštećewa i gubitka glatkomišićnih ćelija malih 
arterija i arteriola [12]. Notch3 pripada porodici 
Notch gena, koji imaju presudnu ulogu u vaskulogene
zi i angiogenezi tokom razvoja embriona, a kod od
raslog organizma u homeostazi vaskulnih glatkomi
šićnih ćelija [12]. Notch3 gen je veoma dugačak, te je 
do danas opisano više od 100 CADASIL mutacija [4]. 
Posledice mutacije su izmewena aktivacija recep
tora i izmeweno prenošewe signala, međutim, tačan 
mehanizam degeneracije glatkomišićnih ćelija još 
nije poznat [13].

Patohistološka potvrda ima visoku specifič
nost i malu osetqivost, međutim, veliki broj ge
netskih varijacija čini genetsko dijagnostikova
we CADASIL prilično skupim i zbog toga nedostup
nim velikom broju medicinskih ustanova [4]. Najve
ći broj dosad dokazanih slučajeva CADASIL potiče 
iz zemaqa zapadne Evrope [4], međutim, sve veći br
oj porodica se opisuje i u zemqama našeg okruže
wa [14-16]. Zasada potpunijih epidemioloških po
dataka za CADASIL u Srbiji nema, a ovo su tri prva 
dokazana bolesnika iz Srbije.
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INTRODUCTION  Cerebral autosomal dominant arteriop-
athy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy 
(CADASIL) is a hereditary microangiopathy leading to recur-
rent strokes and vascular dementia in young and middle-
aged patients. The diagnosis of CADASIL is based on typical 
clinical presentation and characteristic magnetic resonance 
imaging (MRI) changes, and has to be confirmed by biopsy of 
the sural nerve, muscle and skin, as well as by genetic analy-
sis. Mutations within the Notch3 gene were identified as the 
underlying genetic defect in CADASIL.
CASE OUTLINE  The clinical manifestations of the first pre-
sented patient with migraine from the age of thirteen, stroke 
without vascular risk factors and stepwise progression of 
vascular dementia comprising the typical clinical picture of 
CADASIL, were confirmed after seven years with patholog-
ical verification. The second presented case did not satisfy 
the clinical criteria for CADASIL. His stroke was considered to 
be related with vascular risk factors – diabetes mellitus and 
hypertension. The aetiological diagnosis was established only 

when his brother without vascular risk factors presented with 
similar clinical manifestations.
CONCLUSION  Until the development of the new neuroim-
aging techniques like MRI, pathologic and genetic analy-
sis, CADASIL was considered as a rare disorder. However, 
the increasing number of CADASIL families has been identi-
fied throughout the world showing that this entity is usually 
underdiagnosed. This article presents three patients from two 
Serbian families with clinical suspicion of CADASIL verified by 
pathologic examination.
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