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UVOD

Ce re bral na auto zom no do mi nant na ar te ri o pa ti ja 
sa sub kor ti kal nim in fark ti ma i le u ko en ce fa lo pa-
ti jom (CA DASIL) je na sled na mi kro an gi o pa ti ja ko ja 
do vo di do po na vqa nih mo žda nih uda ra i va sku lar-
ne de men ci je u mla đem i sred wem od ra slom do bu [1]. 
Van Bo gart (Van Bo gart) je 1955. go di ne opi sao kli-
nič ku sli ku dve se stre obo le le od na sled ne i br zo na-
pre du ju će de men ci je za ko ju se sma tra lo da od go va ra 
ovom en ti te tu, me đu tim, pr vi pot pu ni opis i akro-
nim CA DASIL po ti če od Tur ni je-La ser va (To ur ni er-
Las ser ve) i sa rad ni ka 1991. go di ne [2].

Di jag no za CA DASIL se po sta vqa na osno vu ti pič-
ne kli nič ke sli ke i ti pič nog na la za mag net ne re-
zo nan ci je (MR) mo zga, a po tvr đu je bi op si jom su ral-
nog živ ca, mi ši ća i ko že, kao i ge net skom ana li-
zom. Kliničku sli ku od li ku ju po na vqa ni ce re bral-
ni is he mij ski do ga đa ji udru že ni sa de men ci jom, de-
pre si jom i mi gre nom. Bo lest se is po qa va iz me đu 30. 
i 50. go di ne, s iz u zet kom mi gre ne, ko ja mo že da se ja-
vi ne ko li ko de ce ni ja ra ni je, u ado le scen ci ji. Bo lest 
se ja vqa jed na ko če sto i kod mu ška ra ca i kod že na, a 
po sle tra ja wa od 14 do 20 go di na bo le snik umire oko 
65. go di ne [3, 4].

Do raz vo ja no vih ne u ro vi zu e li za ci o nih me to da, 
pre sve ga MR, kao i teh ni ka pa to hi sto lo ških i ge net-
skih ana li za, sma tra lo se da je CA DASIL ret ka bo lest, 
me đu tim, ši rom sve ta se pre po zna je sve ve ći broj po-
ro di ca či ji čla no vi pa te od ove bo le sti, pa se sma tra 
da ovaj en ti tet če sto osta je ne pre po znat [4].

U ra du su pri ka za na tri bo le sni ka iz dve po ro di-
ce iz Sr bi je kod ko jih je kli nič ka sum wa na CA DASIL 
po tvr đe na pa to hi sto lo škim pre gle dom.

PRIKAZ PRVOG BOLESNIKA

Mu ška rac star 45 go di na, kva li fi ko va ni rad-
nik iz Gor weg Mi la nov ca, ože wen i otac jed nog de-
te ta, pri mqen je na Ode qe we ur gent ne ne u ro lo gi je 
Kliničkog cen tra Sr bi je u Be o gra du apri la 1998. go-
di ne zbog na glo na sta le sla bo sti le vo stra nih udo va. 
U lič noj anam ne zi do bi jen je po da tak o po vre me nim 
gla vo bo qa ma mi gren skog ti pa, od ko jih je pa tio od 13. 
go di ne. Ne gi rao je fak to re ri zi ka za va sku lar nu bo-
lest. U po ro dič noj anam ne zi do bi jen je po da tak o to me 
da je otac bo le sni ka imao mo žda ni udar u 59, a stric u 
57. go di ni. Otac, stric i sin bo le sni ka su ta ko đe pa-
ti li od po vre me nih gla vo bo qa slič nih mi gre ni.
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Pri pre gle du so mat ski na laz je bio pot pu no nor-
ma lan. Ne u ro lo ški na laz je uka zao na le vo stra nu 
spa zič nu he mi pa re zu sred weg ste pe na iz ra že no sti 
sa le vo stra nom he mi hi pe ste zi jom li ca i te la, po zi-
tiv ni de zin hi bi ci o ni fe no me n i iz ra že nu de pre-
siv nost. Ne u rop si ho lo ško is pi ti va we je po ka za lo 
bla go sma we we eg ze ku tiv nih funk ci ja i du go roč nog 
de kla ra tiv nog pam će wa. Stan dard na la bo ra to rij ska 
is pi ti va wa, imu no lo ške ana li ze kr vi, pre gled li-
kvo ra (ci to bi o he mi ja i izo e lek trič no fo ku si ra-
we), in ter ni stič ki na laz s elek tro kar di o gra fi jom 
(EKG), pre gled oč nog dna i na laz elek tro en ce fa lo-
gra fi je (EEG) bi li su ta ko đe nor mal ni. Na laz kom-
pju te ri zo va ne to mo gra fi je (CT) mo zga po ka zao je obo-
stra no pe ri ven tri ku lar no kon flu ent ne zo ne le u ko-
en ce fa lo pa ti je sa la ku nar nim in fark ti ma u pre de-
lu pred weg kra ka kap su le in ter ne s le ve stra ne, pu-
ta me na i ta la mu sa sa de sne. Zbog mo žda nog uda ra bez 
utvr đe nih fak to ra ri zi ka za va sku lar nu bo lest, kao 
i opi sa nog na la za CT pre gle da mo zga, po sta vqe na je 
sum wa na CA DASIL.

U na red ne dve go di ne, upr kos pri me we noj an ti a-
gre ga ci o noj te ra pi ji, bo le snik je imao još dva izo-
lo va na mo žda na uda ra zbog ko jih je le čen u re gi o nal-
nom zdrav stve nom cen tru. Ju la 2005. go di ne, zbog na-
glo na sta le sla bo sti de sne po lo vi ne te la s iz ra že-
nom sen zo ri mo tor nom dis fa zi jom, bo le snik je po no-
vo pri mqen na bol nič ko le če we u Insti tu tu za ne u-
ro lo gi ju KCS. Ne u ro lo ški na laz je po ka zao spa zmič-
nu bi he mi pa re zu i pse u do bul bar nu pa ra li zu, dok je 
ne u rop si ho lo ško is pi ti va we po tvr di lo da qe sma-
we we eg ze ku tiv nih funk ci ja i du go roč nog pam će wa 
uz emo tiv nu in kon ti nen ci ju i de pre siv nost. Po na-

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.

vqa ne ana li ze po no vo ni su ot kri le va sku lar ne fak-
to re ri zi ka. Na laz MR mo zga je uka zao na vi še stru-
ke i sli ve ne pro me ne ne ho mo ge no po vi še nog in ten-
zi te ta sig na la u T2W i FLA IR, sni že nog u T1W, lo-



150

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

ka li zo va ne u po lu o val nim cen tri ma i pe ri ven tri-
ku lar no, na gla še no pa ri je to ok ci pi tal no sa la ku-
nar nim le zi ja ma istih MR obe lež ja u re gi ji in su-
le i pred weg tem po ral nog po la s le ve stra ne, kao i u 
pre de lu mo žda nog sta bla (Sli ka 1).

Pa to hi sto lo ška po tvr da CA DASIL ura đe na je 2005. 
go di ne. Pre gled ar te ri o la ko že elek tron skim mi-
kro sko pom ot krio je ti pič ne de po zi te elek tron ski 
gu stog gra nu li ra nog osmi o fil nog ma te ri ja la (GOM) 
u me di ji, unu tar za de bqa le ba zal ne mem bra ne krv nog 
su da, u ne po sred noj bli zi ni de ge ne ra tiv no pro me we-
ne glat ko mi šić ne će li je (Sli ka 2).

PRIKAZ DRUGOG I TREĆEG BOLESNIKA

Mu ška rac star 45 go di na, bra var iz Pan če va, ože-
wen i otac jed nog de te ta. Pr vo is po qa va we bo le sti 
sa na glo na sta lim ver ti gi no znim sin dro mom ja vi-
lo se u 37. go di ni, zbog če ga je pri mqen je na Ode-
qe we ur gent ne ne u ro lo gi je KCS. U lič noj anam ne-
zi do bi jen je po da tak o še ćer noj bo le sti, od ko je je 
bo lo vao tri go di ne uz pri me nu oral nih an ti gli ke-
mij skih le ko va. Du go go di na je pu šio ci ga re te, a po-
vre me no i kon zu mi rao al ko hol. U po ro dič noj anam-
ne zi za be le žen je po da tak o ocu ko ji je imao mo žda-
ni udar i umro u Psi hi ja trij skoj bol ni ci u Ko vi-
nu u 37. go di ni. Maj ka bo le sni ka ta ko đe je pa ti la od 
še ćer ne bo le sti.

Pri pre gle du je za be le žen po vi šen ar te rij ski 
pri ti sak (150/90 mm Hg), dok su osta li so mat ski na-
la zi bi li nor mal ni. U ne u ro lo škom na la zu usta no-
vqen je „sin drom je dan i po” uz de sno stra nu atak sič nu 

he mi pa re zu. Mi ni-men tal skor (MMSE) je bio 29/30. 
La bo ra to rij ske ana li ze su po ka za le ne re gu li sa nu še-
ćer nu bo lest, a ura đe ni CT pre gled mo zga je uka zao na 
is he mij sku le zi ju u gor wem de lu pon sa pa ra cen tral no 
le vo uz sub kor ti kal nu le u ko en ce fa lo pa ti ju.

To kom le če wa bul bo mo tor ni na laz se po pra vio, 
a bo le snik se re dov no nad gle dao i pod vr ga vao kon-
trol nim pre gle di ma, na ko ji ma je di jag no sti ko va na 
re zi du al na bla ga de sno stra na he mi pa re za. No vih mo-
žda nih uda ra ni je bi lo. MR pre gled gla ve oba vqen je 
dva pu ta sa raz ma kom od pet go di na. Na laz MR je po ka-
zao isto vet nu sli ku: mul ti fo kal ne la ku nar ne is he-
mi je su pra ten to ri jal no i in fra ten to ri jal no udru-
že ne sa sub kor ti kal nom is he mij skom en ce fa lo pa-
ti jom (Sli ka 3). Ne u rop si ho lo ško is pi ti va we, oba-
vqe no dva pu ta sa raz ma kom od šest go di na, po ka zala 
je ja snu sub kor ti kal no-pre fron tal nu dis funk ci ju 
bla žeg ste pe na, bez na pret ka bo le sti.

Po čet kom 2006. go di ne, zbog ne sta bil nog ho da i za-
bo rav no sti, pre gle dan je ro đe ni brat pri ka za nog bo-
le sni ka, ko ji je če ti ri go di ne mla đi od we ga.

Mu ška rac star 41 go di nu, ne za po slen, ži vi u 
istom do ma ćin stvu u Pan če vu, ože wen i otac dvo je 
de ce. Pre ma po da ci ma do bi je nim od rod bi ne, bo le-
snik je bio ne sta bi lan pri ho da wu i za bo ra van po-
sled we dve go di ne, i ove te ško će su bile sve iz ra-
že ni je. Pri pre gle du bo le snik je bio nor mo ten zi-
van. U ne u ro lo škom na la zu je utvr đe na de sno stra na 
atak sič na he mi pa re za, a MMSE je bio 22/30. Ne u rop-
si ho lo ško is pi ti va we je uka za lo na sub kor ti kal nu 
de men ci ju sred weg ste pe na iz ra že no sti. Stan dard na 
la bo ra to rij ska is pi ti va wa, imu no lo ške ana li ze kr-
vi, pre gled li kvo ra (ci to bi o he mi ja i izo e lek trič no 

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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fo ku si ra we), in ter ni stič ki na laz sa EKG, pre gled 
oč nog dna i EEG su bi li nor mal ni. MR pre gled mo zga 
je po ka zao kon flu ent ne hi pe rin ten zne le zi je sub kor-
ti kal no i u pre de lu mo žda nog sta bla (Sli ka 4).

Zbog sum we na CA DASIL, ura đen je pa to hi sto lo ški 
pre gled ko že i su ral nog živ ca bo le sni ka i di jag no-
za je po tvr đe na (Sli ka 5). Za tim su ura đe ni bi op si ja 
ko že i pa to hi sto lo ški pre gled do bi je nog ma te ri ja-
la kod sta ri jeg bra ta, kod ko jeg je ta ko đe po sta vqe na 
di jag no za CA DASIL.

Da qi tok bo le sti kod ovog bo le sni ka bio je pro-
gre si van; to kom še sto me seč nog pe ri o da nad gle da wa 
bo le snik je do ži veo još dva mo žda na uda ra, a na kon-
trol nom ne u ro lo škom pre gle du di jag no sti ko va na je 
spa zič na bi he mi pa re za.

DISKUSIJA

Pri ka za na su tri bo le sni ka sa di jag no zom CA-
DASIL ko ja su le če na u Insti tu tu za ne u ro lo gi ju KCS, 
či ja je di jag no za po tvr đe na pa to hi sto lo škim pre gle-
dom u Insti tu tu za hi sto lo gi ju i em bri o lo gi ju Me-
di cin skog fa kul te ta u Be o gra du. Kliničko is po qa-
va we bo le sti kod pr vog pri ka za nog bo le sni ka bi lo 
je ti pič no i, ka da se upo re di s ele men ti ma kli nič-
ke sli ke ko ji či ne kli nič ki na laz CA DASIL, uoča va 
se da je is pu wa vao sve na ve de ne kri te ri ju me za po-
sta vqa we da te di jag no ze (Ta be la 1). U kli nič koj sli-
ci za be le že ni su i pse u do bul bar ni simp to mi, ko ji, 
za jed no sa po re me ća ji ma ho da wa, urin skom in kon ti-
nen ci jom i epi lep tič kim na pa di ma, če sto či ne deo 
kli nič ke sli ke CA DASIL [5].

Udru že nost sli ve nih pro me na be le ma se mo zga i 
la ku nar nih in fark ta, ko ja je uoče na na na la zu 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 pr vog bo le sni ka, ta ko đe je ti pič na za CA DASIL. 
Opi su ju se dve vr ste pro me na: le u ko en ce fa lo pa ti-
ja i la ku nar ni in fark ti. Naj u pa dqi vi je su le u ko en-
ce fa lo pat ske pro me ne, ko je se pri ka zu ju kao ve li ke 
sli ve ne mr qe u be loj ma si, vi so kog in ten zi te ta sig-
na la na T2W i pro ton skim se kven ca ma, naj če šće 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

stu pqe ne u pred wim de lo vi ma tem po ral nih i pe ri-
ven tri ku lar nim de lo vi ma ok ci pi tal nih re žwe va. 
La ku nar ni in fark ti su lo ka li zo va ni u pe ri ven tri-
ku lar noj be loj ma si, unu tra šwoj i spoq ašwoj kap-
su li, ba zal nim gan gli ja ma, ta la mu su, pon su i kor pu-
su ka lo su mu [6]. Mno ge le zi je uoče ne na na la zu MR su 
kli nič ki „ne me”, što je po ka za no ot kri va wem ovih 
pro me na kod po ro di ca či ji čla no vi pa te od asimp-
to mat skog ob li ka CA DASIL [1]. Dok ne ke stu di je uka-
zu ju na to da su te ži na de men ci je i one spo so bqe no-
sti di rekt no po ve za ne s ve li či nom MR pro me na [7, 
8], dru ge, ko je su ob u hva ti le ma wi broj ne de ment nih 
oso ba kod ko jih je CA DASIL do ka zan, ovo ne po tvr đu-
ju [9, 10]. Sma tra mo zna čaj nim da je kli nič ka sum wa 
na CA DASIL kod pr vog pri ka za nog bo le sni ka po sta-
vqe na se dam go di na pre ne go što su teh nič ki uslo-
vi omo gu ći li po tvr du di jag no ze.

Kliničke ma ni fe sta ci je dru gog pri ka za nog bo le-
sni ka su bi le ma we ti pič ne. Bo le snik je do ži veo je-
dan mo žda ni udar i do bro se opo ra vio po sle we ga, a 
ne u rop si ho lo ško is pi ti va we je po ka za lo ne pro gre-
siv no i bla go kog ni tiv no ošte će we. Kod ovog bo le-
sni ka su uoče ni zna čaj ni fak to ri ri zi ka za na sta-
nak va sku lar nih bo le sti, ko ji su se sma tra li do voq-
nim da ob ja sne na sta nak mo žda nog uda ra u mla đem 
ži vot nom do bu. Upr kos ti pič nom CT i MR na la zu, 
kli nič ka sum wa na CA DASIL je po sta vqe na tek po-
sle pre gle da bra ta obo le log, kod ko jeg ni su po sto ja li 
va sku lar ni fak to ri ri zi ka. Sma tra mo zna čaj nim da 
je kli nič ka sum wa na CA DASIL kod dru gog bo le sni-
ka po sta vqe na na osno vu slič no sti MR pro me na kod 
bli skog srod ni ka.

Di jag no za CA DASIL kod pri ka za nih bo le sni ka po-
tvr đe na je pa to hi sto lo škim pre gle dom ar te ri o la ko-
že. Ma li sub kor ti kal ni in fark ti i di fu zne pro me ne 
be le ma se su po sle di ca ne a te ro skle ro tič ke, ne a mi lo-
id ne i ne in fla ma tor ne ar te ri o pa ti je. Pre gled elek-
tron skim mi kro sko pom ar te ri o la preč ni ka 100-400 
µm ot kri va ti pič ne de po zi te elek tron ski gu stog gra-
nu li ra nog osmi o fil nog ma te ri ja la (GOM) u me di ji 
ar te ri o la, unu tar za de bqa le ba zal ne mem bra ne krv-
nog su da če sto u bli skom kon tak tu sa de ge ne ra tiv no 
pro me we nim glat ko mi šić nim će li ja ma [11]. Sma tra 

se da ove pro me ne na ru ša va ju in te gri tet he ma to en ce-
fal ne ba ri je re i sma wu ju ce re bral ni krv ni pro tok. 
Kliničke ma ni fe sta ci je CA DASIL su ve za ne za mo zak, 
me đu tim, to je si stem ska va sku lo pa ti ja, pa se pa to hi-
sto lo ška ana li za vr ši na tki vu do bi je nom bi op si-
jom ko že i su ral nog živ ca. Po lu tan ki pre se ci se bo-
je to lu id nim pla vim i me ta min skim sre brom i ana-
li zi ra ju po mo ću sve tlo snog mi kro sko pa. Pa to hi sto-
lo ški pre pa ra ti ko že po ka zu ju za de bqa we va sku lar-
nog zi da i ob li te ra ci ju lu me na. Ul tra tan ki iseč ci 
se kon tra sti ra ju ura nil-ace ta tom i olo vo-ci tra tom 
i ana li zi ra ju tran smi si o nim elek tron skim mi kro-
sko pom, što omo gu ća va da se vi zu e li zu je GOM, glav-
ni struk tur ni kri te ri jum za di jag no zu CA DASIL [11]. 
GOM je ne po zna te pri ro de. Po ka za no je da ne sa dr ži 
ami loid, ela stin, kal ci jum, gvo žđe, me ta le, imu no glo-
bu li ne, kom ple ment i ka tep sin [11]. Na pre pa ra ti ma 
se uoča va ju i glat ko mi šić ne će li je u raz li či tim sta-
di ju mi ma apop to ze, za de bqa we ba zal ne la mi ne, gu bi-
tak en do tel nih me đu će lij skih spo je va, uve ća ne mi to-
hon dri je en do te la iz me we ne struk tu re i tam nog ma-
trik sa [4]. Pre pa ra ti su ral nog živ ca pre gle da ni sve-
tlo snim mi kro sko pom po ka zu ju de ge ne ra tiv ne pro-
me ne sa broj nim atro fič nim mi je lin skim ner vnim 
vlak ni ma i iz me we nim krv nim su do vi ma en do ne u ri-
ju ma. Na laz elek tron ske mi kro sko pi je živ ca po ka zu-
je in klu zi je raz li či tih vrs ta i de ge ne ra tiv ne pro me-
ne u Šva no vim će li ja ma, su bak so le mal na mem bra no zna 
te la u ak so pla zmi i mem bra no zna te la u pro ši re nim 
Šmit-Lan ter ma no vim in ci zu ra ma [11].

Go di ne 1996. pre po znat je gen ski po re me ćaj od go-
vo ran za CA DASIL. Ni je bi lo mo guć no sti da se di-
jag no za CA DASIL kod pri ka za nih bo le sni ka po tvr-
di i na ovaj na čin. Ge net ske stu di je su po ka za le da 
je uzrok na stan ka CA DASIL tač ka sta mu ta ci ja Notch3 
ge na na lo ku su D19S226 hro mo zo ma 19, ko ja do vo di do 
ošte će wa i gu bit ka glat ko mi šić nih će li ja ma lih 
ar te ri ja i ar te ri o la [12]. Notch3 pri pa da po ro di ci 
Notch ge na, ko ji ima ju pre sud nu ulo gu u va sku lo ge ne-
zi i an gi o ge ne zi to kom raz vo ja em bri o na, a kod od-
ra slog or ga ni zma u ho me o sta zi va skul nih glat ko mi-
šić nih će li ja [12]. Notch3 gen je ve o ma du ga čak, te je 
do da nas opi sa no vi še od 100 CA DASIL mu ta ci ja [4]. 
Po sle di ce mu ta ci je su iz me we na ak ti va ci ja re cep-
to ra i iz me we no pre no še we sig na la, me đu tim, ta čan 
me ha ni zam de ge ne ra ci je glat ko mi šić nih će li ja još 
ni je po znat [13].

Pa to hi sto lo ška po tvr da ima vi so ku spe ci fič-
nost i ma lu ose tqi vost, me đu tim, ve li ki br oj ge-
net skih va ri ja ci ja či ni ge net sko di jag no sti ko va-
we CA DASIL pri lič no sku pim i zbog to ga ne do stup-
nim ve li kom br o ju me di cin skih usta no va [4]. Naj ve-
ći br oj do sad do ka za nih slu ča je va CA DASIL po ti če 
iz ze ma qa za pad ne Evro pe [4], me đu tim, sve ve ći br-
oj po ro di ca se opi su je i u ze mqa ma na šeg okru že-
wa [14-16]. Za sa da pot pu ni jih epi de mi o lo ških po-
da ta ka za CA DASIL u Sr bi ji ne ma, a ovo su tri pr va 
do ka za na bo le sni ka iz Sr bi je.
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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.
Key words: CADASIL; pathohistology; vascular demention
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