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Kognitivne sposobnosti po ishemicni
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Mozganska kap zaradi vpliva na kognitivne sposobnosti ostaja najpogostejsi vzrok smrtnosti
in zmanjSane zmoZnosti na svetu. Po preboleli mozganski kapi lahko bolniki fizi¢no dobro
okrevajo, a se kljub temu zaradi izpada kognitivnih sposobnosti ne morejo vrniti na delo ali
Ziveti samostojno. Izpad kognitivnih sposobnosti zavzema vse oblike med dvema skrajnost-
ma, prvo predstavlja izpad posamicne kognitivne sposobnosti, ki je vezana na lokaliziran moz-
ganski infarkt ali hipoperfuzijo tkiva ob podrodju infarkta. Drugo skrajnost pa predstavlja glo-
balen izpad kognitivnih sposobnosti, ki je pogosto povezan s klini¢no neizraZeno Zilno boleznijo,
kot so okvara bele moZzganovine ali klini¢no neizrazeni mozganski infarkti. Preucevanje izpa-
dov kognitivnih sposobnosti, ki se pojavijo zaradi moZganske kapi, je zapleteno zaradi razlik
v posameznih opredelitvah izpadov kognitivnih sposobnosti in dejstva, da bolnikom pred kap-
jo ocene kognitivnih sposobnosti ne opravimo. Ker mozganska kap vpliva tudi na povezave
med posameznimi podrod¢ji mozganov, ki so odgovorna za izvajanje kognitivnih sposobno-
sti, te povezave pa se nahajajo v beli moZzganovini, lahko z novimi slikovnimi tehnikami, kot
sta traktografija in prikaz magnetizacijskega prenosa, s katerimi ocenjujemo prej omenjene
subklini¢ne bolezni, pripomoremo k boljsi oceni po mozganski kapi nastalega izpada kogni-
tivnih sposobnosti. Ker se raziskave ¢edalje bolj osredotocajo na vlogo tistih dejavnikov tve-
ganja za razvoj demence, ki jih lahko preprecimo, je vloga mozganske kapi pri razvoju izpada
kognitivnih dejavnosti in nastanka demence lahko nov dejavnik, ki ga moramo skrbno obrav-
navati.
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Stroke is the primary cause of morbidity and disability throughout the world, mainly because
of its effect on cognitive functions. After stroke, individuals can recover from physical dis-
ability, but might be unable to return to their previous occupation or independent living because
of cognitive impairments. Cognitive dysfunction encompasses all deficits, which range from
local ones resulting directly from the area of infarction or from hypoperfusion of the adja-
cent tissue, to more global cognitive impairment that is usually related to other underlying
subclinical cerebrovascular disease, such as white matter disease or subclinical infarcts. Research
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of cognitive dysfunction after stroke is complicated because of its varying definitions and
lack of cognitive function measurement before stroke. Additionally, stroke can affect white
matter connectivity, so newer imaging techniques, such as diffusion tensor imaging and mag-
netisation transfer imaging, which can be used to assess subclinical damage are important
tools for better assessment of cognitive dysfunction following stroke. Recent and current stud-
ies are increasingly focused on the role of preventable risk factors in the development of demen-
tia. Since stroke is one such preventable risk factor, its role is a new issue that requires attention

and treatment.

uvobD

MoZganska kap je vodilni vzrok smrtnosti na
svetu. Posledice moZganske kapi se ne kazejo
zgolj v motori¢nih izpadih, temvec tudi v upa-
du kognitivnih sposobnosti (KS). Po ishemicni
mozganski kapi (IMK) se pri bolnikih najpo-
gosteje pojavljata afazija (oslabljena ali izgub-
ljena zmozZnost notranje govorice) in sindrom
zanemarjenja nasprotnostranske polovice
telesa. Afazija se pojavi pri 15-66 % bolnikov
po IMK. DelezZ afazij je odvisen od tega, kate-
ro populacijo preucujemo in kak$ne govorne
teste uporabimo. Afazija se tipi¢no pojavi po
IMK v dominantni polobli moZganov, ki je obi-
¢ajno na levi strani (1, 2). Enako kot afazija
se po IMK v dominantni polobli lahko pojavi
ideomotori¢na apraksija, pri kateri gre za nes-
posobnost opravljanja namenskih gibov pri
ohranjeni motoriki. Ce gre za IMK v nedomi-
nantni polobli moZganov, se podobno pogosto
kot afazija v dominantni tu pojavlja sindrom
zanemarjenja nasprotnostranske polovice tele-
sa. Natancneje, sindrom zanemarjenja najde-
mo pri 40 % bolnikov po IMK v desni moZgan-
ski polobli (3). Ostali izpadi KS, ki nastanejo
kot posledica IMK ali hipoperfuzije, so okvara
delovnega spomina, pozornosti, ucenja, racu-
nanja, vidne zaznave in okvara izvrsilnih spo-
sobnosti (kot so sprejemanje odlocitev, nacrto-
vanje, organizacija, reSevanje problemov) (3).

Podrobno oceno KS redko napravimo
takoj po IMK. Raziskave, ki proucujejo KS ob
nastanku IMK, kaZejo na to, da se KS spremi-
njajo soCasno z mozganskim krvnim pretokom
v prizadetem podrocju (4-7). V subakutnem
in kroni¢nem obdobju po moZganski kapi je
raziskovanje KS omejeno, ker nimamo splo-

$nih opredelitev, kaj sestavlja IMK in kako
izpad KS doloc¢imo. Ce proutimo raziskave,
ki obravnavajo dobro klini¢no izrazene IMK,
lahko ugotovimo, da velikokrat podcenjuje-
jo obseg moZganskoZilne okvare. To se pojavi
zato, ker je imelo lahko veliko bolnikov s kli-
ni¢no izraZeno ali neizrazenimi IMK v prete-
klosti ve¢ subklini¢nih mozganskih infarktov,
ki so povzrodili okvaro bele moZganovine.
V nasprotju s prej omenjenimi raziskavami
pa veliko raziskav Zilne demence vkljucuje
IMK, ki je ali ni bila klini¢no izrazena (8). Zna-
no je, da je IMK pomemben vzrok demence,
ki ga lahko preprecimo. Zato bi morali bolje
razumeti patofizioloske mehanizme, s kate-
rimi sta IMK in demenca povezani.

KOGNITIVNE SPOSOBNOSTI
V AKUTNEM OBDOBJU
ISHEMICNE MOZGANSKE
KAPI

Akutno obdobje IMK zajema vse dogodke
znotraj 24 ur od nastanka kapi. Glede na mesto
nastanka IMK v moZganih lahko le-ta povzro-
¢i afazijo, sindrom zanemarjanja, apraksijo,
izgubo senzorike po polovici telesa, izgubo
vidnega polja in hemiparezo. Jedro ishemic¢ne-
ga podrodja si lahko prikaZzemo z magnetnore-
sonan¢nim slikanjem (angl. magnetic resonan-
ce imaging, MRI), ki je difuzijsko obteZena
(angl. diffusion weighted imaging, DWI) (6).

Glede na prizadetost KS, ki ga povzroci
IMK, lahko sklepamo na njen izvor (vzrok),
glede na prizadet podtip KS pa na poskodo-
vano strukturo v moZganih (kot primer lahko
vzamemo govor, ki je kognitivna sposobnost,
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kot podtip pa vzamemo razumevanje govora,
skladnjo povedi itd.). Primer vzro¢ne poveza-
ve nastanka je lahko prizadetost govornih sre-
dis¢ in sredi$¢ za obdelavo prostorskih infor-
macij. Ker so omenjena sredi$¢a (govor in
prostorske informacije) v moZganski skorji, je
za IMK, ki nastane zaradi sr¢ne embolije, bolj
verjetno, da povzroci afazijo ali sindrom zane-
marjenja. Razlog je v tem, da emboli z izvo-
rom v srcu pogosteje, kot se to dogaja pri dru-
gih vrstah moZganske kapi, potujejo do stikov
sive in bele moZganovine ali do podrocja
spodnjih vej srednje moZganske arterije (2-9).
Glede na tip govornega primanjkljaja (npr.
okvara razumevanja, nezmoznost pravilne
skladnje povedi, izgovorjave, branja, ¢rkova-
nja ali poimenovanja) in vrste zanemarjenja
(4. ali bolnik zanemarja predmete v levi polo-
vici vidnega polja ali levo polovico prostora)
pa lahko sklepamo na lokalizacijo ishemi¢nega
podrocja v moZganih (10-12). IMK, ki zajame
hipokampus, lahko povzrodi tudi prehodno
globalno amnezijo, a to se zgodi le redko (12).

Izpad KS pri akutni IMK nastane zaradi
infarkta podrodja mozganov, ki omogoca
izvajanje dolocene KS, in zaradi nezadostne
prekrvavitve sosednjih podrodij infarkta.
Koncept, ki opisuje neusklajenost med zmanj-
$anim moZganskim pretokom krvi in poveca-
njem ekstrakcije kisika iz krvi v povirju
distalno od zapore vedje arterije, imenujemo
koncept picle prekrvavitve (angl. misery
perfusion) in je bil prvi¢ opisan v zacetku
leta 1980 (13). Ostale raziskave so dodatno
dokazale, da nezadostno prekrvavljeno moz-
gansko tkivo lahko postane slabse delujoce in
da ponovna vzpostavitev regionalnega moz-
ganskega krvnega pretoka (npr. z intravensko
alteplazo) lahko izbolj$a prekrvavitev tega
podrocjain s tem KS v akutni fazi IMK (14).
Specifi¢no za bolnike s hemiprostorskim sin-
dromom zanemarjenja je, da imajo lahko
nezadostno prekrvavitev v podro¢ju desne
mozganske poloble, kljub temu da niso utr-
peli infarkta mozganske skorje (4). Podobno
se pri bolnikih s hipoperfuzijo leve moZganske
poloble lahko pojavi afazija, ki se po ponov-
ni vzpostavitvi regionalnega mozganskega
krvnega pretoka izboljsa (15). Te rezultate
so ugotovili tako z racunalnisko tomografi-
jo (angl. computed tomography, CT) kot tudi
2z MRI (16, 17). Poleg tega je stopnja nezadost-

ne prekrvavitve, ki je doloCena z zamikom
v ¢asu med vr$nimi vrednostmi pretoka kon-
trasta z MRI, prilagojenim za spremljanje
mozganskih pretokov (angl. perfusion-weigh-
ted imaging, PWI), povezana s stopnjo izra-
Zenosti sindroma zanemarjanja in afazije.
Slednje nadalje dokazuje vzro¢no povezanost
med hipoperfuzijo in upadom KS (5, 18). Prej
nastete raziskave skupaj z dokazi, da ponov-
na vzpostavitev pretoka v z ishemijo prizadeto
obmocdje izboljsa stanje upada KS, podpirajo
hipotezo, da podrocja hipoperfuzije na PWI ne
predstavljajo samo benigne oligemije, ampak
tudi prizadeto tkivo. Hujsa stopnja od loka-
lizirane hipoperfuzije ali infarkta, ki je vzrok
upada KS, je globalni kognitivni izpad, ki
vkljucuje poslabsanje spomina, pozornosti,
izvr$ilnih funkcij in vidnoprostorskih sposob-
nosti (19-21). Ta vzorec upada KS je podoben
tistemu, ki je opisan pri Zilnem upadu K8, kar
nakazuje, da so mnogi od teh zgodnjih pri-
manjkljajev pomembni pri kasnej$em razvoju
demence (20). Pogostnost kateregakoli upada
KS v prvih nekaj tednih po IMK obravnava
vec¢ raziskav, ki so ugotovile, da je deleZ kate-
regakoli upada KS nad 70 %. Veliko zgodaj
nastalih upadov KS se po akutni IMK izboljsa
v nekaj tednih ali mesecih po dogodku (21).

KOGNITIVNE SPOSOBNOSTI
V SUBAKUTNEM OBDOBJU

V subakutnem ¢asovnem okviru, ki ga opre-
delimo kot obdobje treh mesecev po moZgan-
ski kapi, je ocenjeni deleZ bolnikov, ki imajo
upad KS, med 50% in 90 % (22, 23). Te raz-
like v delezih lahko delno razloZimo z razli-
kami v populacijskih raziskavah in obstojem
podzvrsti IMK. Kot primer lahko vzamemo
raziskavo, ki so jo opravili Jaillard in sodelav-
ci (23). V raziskavo so vkljucili predvsem bol-
nike s kardioemboli¢nimi moZganskimi
infarkti in infarkti zaradi zapore vecjih zil,
ki pa so imeli manj lakunarnih moZganskih
infarktov. Poleg tega so uporabljali dokaj ne-
popolno opredelitev upada KS. Nys in sode-
lavci so izpade KS opredelili lo¢eno od pod-
vrste mozganske kapi (20). Dokazali so, da
ima upad KS manj kot 50 % bolnikov s sub-
kortikalno IMK. Za primerjavo so pri bolni-
kih s kortikalno IMK upad KS ugotovili pri
74 % bolnikov.
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Ker se Stevilni izpadi KS, ki nastanejo kot
posledica IMK, v prvih nekaj tednih ali mese-
cih izboljSujejo, raziskave, ki ocenjujejo KS
nekaj mesecev po IMK, niso povsem verodo-
stojne. Nekaj izbolj$anja KS lahko pripisemo
rekanalizaciji, nekaj moZganski plasti¢nosti,
nekaj izboljsanja pa je posledica prenosa
izvrSevanja kognitivne funkcije iz prizadetega
obmodja na sosednja podrodja iste ali sosednje
mozganske poloble (24). Na podrodjih hipo-
perfuzije v moZganskem tkivu izven jedra
infarkta, kjer nastane upad KS zaradi t.1. di-
fuzijsko-perfuzijskega neskladja, se ponava-
di vecina KS popolnoma povrne tri mesece
po mozganski kapi (25).

Ceprav zdravljenje upada KS po kapi ni
predmet tega pregleda, se zavedamo, da je
rehabilitacija pomemben sestavni del izbolj-
$anja upadov KS v obdobju od akutnega do
subakutnega obdobja. V nedavni raziskavi, ki
jo je opravil Lazar s sodelavci, so ugotovili, da
je tudi najmanjSa govorna rehabilitacija pri
osebah z afazijo po moZganski kapi poveza-
na z do 70% okrevanjem govorne dejavno-
sti (26).

INDIVIDUALNE RAZLIKE
MED UPADI KOGNITIVNIH
SPOSOBNOSTI

Na splosno velja, da je visja starost pomem-
ben dejavnik slabsega funkcionalnega in kog-
nitivnega izida po IMK (20, 27-29). Eden
izmed razlogov je lahko dejstvo, da imajo sta-
rejsi posamezniki, ki zbolijo za IMK, pogosto
$e druge pridruZzene bolezni. Tako lahko
zasledimo, da je bolezen drobnega mozgan-
skega Zilja (angl. cerebrovascular small vessel
disease) pri starej$ih odgovorna za nastanek
20 % klini¢no neizraZenih ishemij, ki jih lah-
ko ugotovimo samo s slikovnimi diagnostic-
nimi metodami, odstotek klini¢no izraZenih
ishemij, ki nastanejo kot posledica prej ome-
njene bolezni, pa znasa 25 %. V obeh prime-
rih pa nastala ishemija povzrodi subkortikalno
ishemicno bolezen, ki je najpogostejsa in
najbolj homogena oblika upada KS zaradi Zil-
ne bolezni (30-32).

Za vi§jo starost je bilo tudi dokazano, da
je pomemben napovedni dejavnik razvoja
demence ali motnje KS v kroni¢nem obdob-
jupo IMK (33). Pri starejsih bolnikih v akut-
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nem obdobju IMK so lahko pogostejsi tudi
specificni upadi KS. Ve¢ raziskav je npr.
pokazalo, da je hemiprostorsko zanemarjanje
pogostejse pri starejsih kot pri mlajsih bolni-
kih (3, 34). Posebnost te oblike sindroma
zanemarjanja je tudi, da pri njej ne zasledi-
mo povezave med velikostjo prizadetega
podrocja mozganske skorje in njenim pogo-
stej$im nastankom (35). Za afazijo, ki se
pojavi po IMK,; se zdi, da je pogostejsa pri sta-
rejsih in da se z vsakim letom starosti tveganje
za njen razvoj poveca za 3 % (2). Obravnava-
nje starosti kot napovednega dejavnika za
upad KS po IMK je v prvi vrsti omejeno z vec-
jo verjetnostjo slab$e kognitivne zmoznosti Ze
pred nastankom IMK in s pogostejsim poja-
vom kardioemboli¢nih IMK, ki so posledica
atrijske fibrilacije. Ta vrsta IMK pogosteje od
drugih vrst IMK privede do ishemije moz-
ganske skorje in s tem do okvare govora ali
do sindroma zanemarjenja. Poleg tega pa se
moramo zavedati, da klini¢na slika upada KS
po IMK ni vedno samo enostavna posledica
lokacije IMK ali lokacije obmocja hipoperfu-
zije. Dokazano je, da poleg starosti obstajajo
$e demografski in drugi zdravstveni dejavni-
ki, ki prav tako vplivajo na stopnjo izpada KS
pri posamezniku.

Razlika med spoloma v upadih KS je lah-
ko posledica razlik mehanizmov, ki pri mos-
kih in Zenskah povzro&ijo IMK. Zenske imajo
ponavadi ve¢ kardioemboli¢nih IMK, medtem
ko pri moskih prevladujejo lakunarni moZgan-
ski infarkti. Navedeno dejstvo bi lahko poja-
snilo pogostej$e pojavljanje upadov KS pri
Zenskah (20). Poleg tega Zenske pogosteje kot
moski dozivijo IMK pri vi§ji starosti, kar
pomeni, da so bile lahko njihove KS pred moz-
gansko kapjo zaradi visje starosti slab$e kot
pri moskih (36).

Med ostalimi dejavniki, ki so povezani
s slabSo sposobnostjo KS po IMK, sta tudi
povisana telesna temperatura in hiperglike-
mija. Vendar se na vecino ocen, ki preucujejo
vpliv teh dejavnikov na KS, ne moremo zane-
sti, ker se lahko pojavijo kot posledica obsez-
ne IMK ali kot posledica manj obsezne IMK
v njeni akutni fazi. Poleg tega so si podatki
o vplivu hiperglikemije na KS nasprotujoci
(20, 37). Naslednji dejavnik, za katerega se zdi,
da je pomemben pri dolo¢anju stopnje spe-
cificnih upadov KS v ¢asu IMK, je dolocanje
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ravni hemoglobina. Tako nizke kot visoke kon-
centracije hemoglobina so povezane s slabSo
zmogljivostjo na testih za prisotnost sindro-
ma zanemarjanja (38).

Ostali dejavniki, ki so bili povezani z vec-
jim tveganjem za zgodnje upade KS po IMK,
so $e epilepti¢ni napadi, Ze prebolele mozgan-
ske kapi in slabsa kognitivna sposobnost pred
nastankom IMK (39, 40). Izhodi$¢no stanje
KS posameznika, ki je verjetno zelo pomem-
ben dejavnik pri dolo¢anju prisotnosti ali stop-
nje upada K§, je prakticno nemogoce izmeriti.
Zato je natancna retrospektivna ocena KS
posameznika pred IMK pristranska (41).
Nevropsiholoska diagnostika, ki vkljucuje
primerjanje bolnikovih rezultatov na preiz-
kusih KS s posamezniki iste starosti in izo-
brazbe, lahko pokaZe na kognitivni upad le
posredno. Se posebej velik problem se poja-
vi pri nevropsiholoskih preizkusih, katerih
norme niso korigirane na izobrazbo. Pri
dobro izobraZzenem bolniku z IMK, ki izkazuje
v kognitivnem funkcioniranju izrazito odsto-
panje od normativne skupine, lahko z rela-
tivno gotovostjo zaklju¢imo, da je upad KS
znaten. V vedjih teZavah se znajdemo pri bol-
nikih z niZjo izobrazbo, pri katerih je stanje
KS Ze premorbidno niZje. Zavedati se mora-
mo torej, da imajo mnogi bolniki z dejavniki
tveganja za mozganskoZilne bolezni nekate-
re upade KS Ze pred nastopom mozganske
kapi (42).

Naslednji pomemben dejavnik pri oceni
stanja KS v akutnem obdobju po mozganski
kapi je u¢inek zdravil. Pri nekaterih hospita-
liziranih bolnikih se lahko pojavi nemir ali
celo delirij, zato jih moramo zdraviti s seda-
tivi, ki lahko poslabsajo njihove KS. Ostala
nepsihoaktivna zdravila imajo pri uporabi
v kombinaciji z drugimi zdravili pogosto seda-
tivne stranske ucinke, $e posebno pri starej-
$ih bolnikih (43). Poleg tega so tisti bolniki,
ki imajo demenco Ze pred nastopom IMK, naj-
bolj izpostavljeni tveganju za nastanek deli-
rija ali poslabsanja funkcije njihovih KS. To
$e dodatno oteZuje merjenje upada KS po
IMK (44). V metaanalizi KS pred nastopom
IMK je bilo pri 14 % bolnikov ugotovljeno, da
imajo demenco (45).

Pri razumevanju individualnih razlik
v upadu KS nam je lahko v veliko pomoc kon-
cept kognitivne rezerve, ki ga je pred slabim

desetletjem predstavil Stern na primeru
bolnikov z Alzheimerjevo boleznijo, lahko pa
nam pomaga tudi pri razumevanju upada KS
po IMK (46). Kognitivna rezerva se nanasa
na »intenziteto mozganske patologije, ki je
potrebna za klini¢no izraZeno simptomatiko«.
Z drugimi besedami, pri bolnikih z enako
intenziteto mozganskoZilne patologije lahko
zaradi razli¢nih kognitivnih rezerv pric¢aku-
jemo razli¢ne stopnje upada KS. Stern ome-
nja naslednje dejavnike, ki pripomorejo k vedji
kognitivni rezervi: Zivljenjski slog, fizi¢na
aktivnost, leta izobrazbe in mentalna aktiv-
nost.

SLIKOVNE TEHNIKE

Zdi se, da na tveganje za razvoj upada KS po
IMK vplivajo tako znacilnosti poteka posa-
mezne vrste IMK kot tudi okvara bele moz-
ganovine in moZganske skorje. Za IMK, ki
zajame vedje podrodje, se zdi, da je poveza-
na z vecjo verjetnostjo razvoja upada KS (20).
A vendar Se ne vemo, ali je to znacilnost, ki
je posledica dejanske velikosti okvarjenega
podrodja, ali pa samo posledica dejstva, da
IMK, ki zajamejo vedje podrodje mozganov,
bolj verjetno prizadenejo tudi skorjo in osta-
la podro¢ja moZganov, ki skrbijo za KS. Raz-
log je ta, da sta velikost in lokacija med seboj
neodvisni znacilnosti IMK. Nekatere razi-
skave so celo ovrgle povezavo med upadi KS,
kot je afazija, in velikostjo ishemi¢nega podroc-
ja pri mozganski kapi, spet druge pa so poro-
¢ale o vi§ji stopnji upada KS pri osebah
s kapjo v podrodju srednje mozganske arteri-
je ter tako podprle hipotezo o povezavi med
velikostjo IMK in upadom KS (20, 47, 48).

Ceprav je prej prevladovalo misljenje,
da lakunarni infarkti ne vplivajo na KS pri bol-
nikih brez demence, novejse raziskave kazejo,
da bi lahko tudi en sam lakunarni infarkt zla-
sti ob so¢asni levkoaraiozi, dolgoro¢no poslab-
$al KS (49-51). V nekaterih primerih pride
prilakunarnem infarktu do tak$ne okvare, da
so simptomi enaki tistim, ki se pojavijo v sub-
akutnem obdobju IMK. Kljub vsemu pa pre-
valenca upada KS v obdobju po infarktu ne
narasca (52).

Druge raziskave, ki ne podpirajo poveza-
ve med lakunarnimi infarkti, velikostjo moz-
ganskega infarkta in upadom KS, porocajo, da
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se tveganje za razvoj tudi samo zmernega upa-
da KS eno leto po enem prebolelem lakunar-
nem infarktu ne poveca (53). Ena od moznih
razlag za nasprotujoce si ugotovitve je, da je
upad KS pri nekaterih bolnikih z lakunarno
kapjo posledica soc¢asne hipoperfuzije skor-
je, ki pri slikanju bolnika v akutni fazi IMK
ni bila o¢itna. Druga razlaga pa nakazuje na
moznost, da bolniki z lakunarno kapjo v dru-
gih raziskavah niso imeli hipoperfuzije moz-
ganske skorje, zato se je njihov upad KS raz-
likoval od upadov KS pri bolnikih v drugih
raziskavah (53).

Vpliv Ze obstojecih patoloskih sprememb
v moZganih na upad KS v akutnem obdobju
po IMK ni jasen. Nekatera porocila pri bolni-
kih z upadom KS navajajo lokalizirana podrodja
moZganske atrofije v srednjem in temporal-
nem girusu ter obseznej$e obmocje hiperin-
tenzivne bele moZganovine kot pri bolnikih
brez kognitivne okvare (54, 55). Vendar pa
obstajajo tudi raziskave, ki ne navajajo pomemb-
nih razlik med bolniki z ali brez upada KS po
IMK ob socasni prisotnosti ali odsotnosti
mozganske atrofije, subklini¢nih infarktov ali
okvar bele mozganovine (20, 39). Analize teh
povezav omejuje odsotnost ocen KS bolnikov
pred nastopom IMK. Bolniki z ve¢ boleznimi
bele moZganovine in vecjo atrofijo imajo bolj
verjetno Ze na zacetku slabso KS in prav to
je lahko razlog za razmisljanje o povezavi med
upadom KS in IMK. Razlike v zacetni KS lah-
ko pojasnijo tudi razlike v pogostosti upadov
KS pri posameznikih z znotrajmozgansko krva-
vitvijo in z ishemi¢no moZgansko kapjo (20).
Med bolniki z znotrajmozgansko krvavitvijo
so tudi tisti z moZgansko amiloidno angiopa-
tijo, od katerih imajo mnogi Ze pred moZgan-
sko kapjo upad KS, ki je lahko nastal zaradi
nevrodegenerativnih sprememb, lahko pa
nastane so¢asno z mozgansko kapjo. Nasled-
nja je skupina bolnikov z okvarami bele moz-
ganovine in na koncu $e bolniki z mikrokrva-
vitvami (56).

Novejse tehnike slikanja, kot sta traktogra-
fija (angl. diffusion tensor imaging, DTI) in pri-
kaz magnetizacijskega prenosa (angl. magne-
tization transfer imaging, MTI), se kaZejo kot
dobra pomoc¢ pri identifikaciji posameznikov
z mikrostrukturnimi nepravilnostmi bele moz-
ganovine. Prav ti bolniki imajo vedje tveganje

MED RAZGL 2013; 52

za nastanek upada KS. Zaenkrat so te tehni-
ke $e v fazi raziskav (57, 58).

AKUTNI UKREPI

Ceprav se v tem lanku posegom za specific-
no odpravljanje in izboljSanje upadov KS ne
bomo posebej posvetili, se moramo zaveda-
ti, da mnogo posegov, ki jth napravimo v akut-
ni fazi IMK, vpliva na izpade KS. Za intraven-
sko alteplazo je npr. dokazano, da zmanjsuje
invalidnost po IMK, vendar pa ni nobenih
dokazov, da alteplaza izboljsuje KS v obdob-
ju po IMK (59, 60). Alteplaza naj bi pripomo-
gla k izboljsanju KS v akutnem obdobju po
IMK, a vendar ta ucinek opazimo samo pri
nekaterih bolnikih (74, 15). Reperfuzija moz-
ganske skorje z zacasnim povecanjem krvnega
tlaka pri bolnikih z zoZitvijo vedjih arterij, pri
manjsi skupini bolnikov, ki so brez vecjih
dejavnikov tveganja za sr¢ne bolezni, v akut-
ni fazi IMK kot tudi v kasnejsem poteku, omo-
goca izboljSanje KS. To dejstvo kaze na to, da
ima reperfuzija moZganske skorje ucinke na
KS (61).

DEMENCA IN OSTALI POZNI
IZPADI KOGNITIVNIH
SPOSOBNOSTI

Vecina upadov KS, ki nastanejo zaradi IMK,
se razresi takoj po izteku subakutne faze. Poro-
¢ilo navaja, da je vec kot 25 (83 %) od 36 bol-
nikov z zadetnimi primanjkljaji v verbalnem
spominu in 14 (78 %) od 18 bolnikov s pri-
manjkljaji na podrod&ju vidnoprostorskih spo-
sobnosti okrevalo v obdobju $estih mesecev
po IMK. Ostale domene KS so se popravile
nekoliko kasneje (22). V drugi raziskavi je
43 (54 %) od 80 bolnikov po enem letu $e ved-
no imelo primanjkljaj pozornosti, vendar so
bili primanjkljaji v izvrsilnih funkcijah, govoru
in dolgoro¢nem spominu v primerjavi z akut-
nim obdobjem manjsi (21). Moramo se zave-
dati, da se kljub vzpodbudnim podatkom
nekaterim bolnikom KS s ¢asom poslabsujejo,
¢eprav nimajo klini¢no jasno izraZenih ishe-
micnih dogodkov (62).

Po nastanku IMK se s ¢asom povecuje ver-
jetnost, da bo bolnik doZivel drugo mozZgan-
skoZilno okvaro, klini¢no ali subklini¢no, ki
bo dodatno prispevala k poslab$anju njego-
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vih KS. Za bolnike, ki so preZiveli ve¢ IMK,
se zdi, da imajo vedje tveganje za upad KS kot
bolniki, ki so preboleli samo eno IMK (28, 45).
Poleg tega so bolniki z ve¢ IMK bolj dovzet-
ni za subklini¢ne oblike mozganskih infarktov.
Uspesnost na testih hitrosti obdelave infor-
macij, spomina in izvr$ilnih sposobnosti je
slabsa pri osebah, ki so prebolele ve¢ IMK (63).

Za IMK je bilo v epidemioloskih raziska-
vah in pri obdukcijah ugotovljeno, da je
mocan dejavnik tveganja za razvoj demence,
vendar kot dejavnik tveganja ni vezana na
specificno vrsto demence, temvec vpliva na
posamicen izpad KS (64, 65). Tudi pri teh
raziskavah se je pokazala povezanost med
IMK in upadom KS§, ki je bil ugotovljen tako
pri Klini¢no izraZenih kot tudi pri klini¢no pri-
kritih IMK (66). Tveganje za razvoj demen-
ce pri bolnikih z enim samim mozZganskim
infarktom pa je bilo manjse kot pri tistih, ki
so doziveli ve¢ moZganskih infarktov. Razvoj
od nastanka IMK do demence gre ponavadi
skozi oblike blagega upada KS. Pri 8 % bolni-
kov blag upad KS, ki nastane po IMK, napre-
duje v demenco (67).

Pendlebury in Rothwell sta naredila siste-
mati¢ni pregled razvoja demence v obdobju
vsaj treh mesecev po IMK (45). Skupaj sta
zbrala 73 raziskav z izvirnimi podatki, ki ne
vkljucujejo le serije hospitaliziranih bolnikov,
ampak tudi nekatere populacijske Studije.
Za studije, v katerih so bili vkljuceni le bol-
niki s prvo IMK; izklju¢eni pa bolniki z demen-
co, ki se jim je razvila pred kapjo, je zbrana
ocena o raz$irjenosti znasala 7,4-12,0 %. Naj-
pomembnejsi napovedni dejavniki demence
po IMK, ki so bili opredeljeni v tem sistema-
ticnem pregledu, vkljucujejo vijo starost, Zen-
ski spol, niZjo izobrazbo, nebelo raso, sladkor-
no bolezen in atrijsko fibrilacijo. Dejavniki, ki
so znacilni za IMK in jih lahko uporabimo za
razvoj demence, vkljucujejo znotrajmozgan-
sko krvavitev, disfazijo, prizadetost leve mo-
Zganske poloble in podatek, ali je bila to prva
ali ponovna IMK. Podobno kot nekatera po-
roc¢ila o napovednih dejavnikih pojavov akut-
ne in subakutne motnje KS po IMK so epilep-
ti¢ni napadi, inkontinenca ali epizoda akutne
zmedenosti v ¢asu kapi povezani z ve¢jim tve-
ganjem za demenco po IMK. Levkoaraioza in
moZganska atrofija, zlasti medialnega senc-
nega reznja, sta prav tako zelo povezani z na-

stankom demence po kapi (45). Mnogi od teh
dejavnikov kaZejo na mozganskoZilno poskod-
bo, ki v mnogih primerih poteka prikrito. Ce
pod izrazom demenca najveckrat razumemo
Alzheimerjevo bolezen (AB), potem ni jasno,
ali so vplivi moZganskih infarktov na razvoj
demence posledica Zilne bolezni, ki nepo-
sredno povzroci nevropatoloske spremembe,
podobne tistim pri AB, ali Alzheimerjeva
bolezen in Zilna nevropatologija delujeta siner-
gisti¢no in tako skupaj privedeta do poslab-
$anja KS (45). Do sedaj zbrani dokazi podpi-
rajo obe hipotezi. Zato je najbolje, ¢e govorimo
o Zilnem prispevku k razvoju AB. Na to nape-
ljuje narascajoce Stevilo dokazov, ki kaZejo na
povezavo med spremembami v koncentraci-
ji holesterola v krvi in razvojem AB (68, 69).
Longitudinalna dolgoro¢na populacijska stu-
dija je dokazala, da je visoka koncentracija
holesterola v krvi pri ljudeh v srednjih letih
dejavnik tveganja za kasnejsi nastanek AB (70).
Nedavna longitudinalna populacijska $tudi-
ja, v kateri so preucevali bolnike z vecjo kon-
centracijo skupnega holesterola in holestero-
la v lipoproteinu majhne gostote (angl. low
density-lipoprotein, LDL) v krvi, je dokazala,
da sta vi§ji koncentraciji LDL in skupnega
holesterola povezani s hitrej§im upadom KS
pri bolnikih z AB (71). Prav tako je bilo izo-
liranih kar nekaj genov, ki uravnavajo meta-
bolizem lipoproteinov in so povezani s kasnej-
§im nastankom AB (72). Rezultati Studije
z naslovom Serum lipo-protein profile and
APOE genotype in Alzheimer’s disease so potr-
dili, da je sprememba v homeostazi holeste-
rola povezana z nastankom AB in da je kon-
centracija LDL-holesterola pri starejsih bol-
nikih z AB ve¢ja kot pri starejsih, ki nimajo
AB (73). Prisotnost APOE e4+ alela se je poka-
zala kot dejavnik tveganja za razvoj AB, ven-
dar pa je mehanizem, ki povzroca vigje tve-
ganje, neodvisen od mehanizma, ki povzroci
povecanje koncentracije holesterola v krvi.
Vendar moramo $e ugotoviti, ali je hiperho-
lesterolemija dejavnik tveganja za razvoj AB
ali samo posledica skupnih patofizioloskih
mehanizmov, vklju¢enih v nevrodegeneracij-
ske procese in uravnavanje homeostaze hole-
sterola. Zanimivo je, da je profil lipoprotei-
nov pri bolnikih z AB glede na status APOE e4
s poveCanim LDL-holesterolom drugacen
kot pri tistih z AB, ki APOE e4 nimajo (73).
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Hipoteza, ki se pojavlja pri AB in drugih
nevrodegenerativnih boleznih, je, da pri teh
boleznih pride do spremembe ZivénoZilne
enote — funkcionalne enote, ki zajema Zilne
celice, astrocite in nevrone. Disfunkcija Zive-
nozilne enote povzroci poslab$anje funkcije
mozganskoZilne bariere, disregulacijo preto-
ka krvi skozi mozgane in poslabanje ocistka
amiloida A, kar povzroéi povecanje oligome-
rov in topnih AP oblik amiloida (74). Prav
sprememba ZivénoZilne enote pa naj bi bila
zacetni dogodek pri patogenezi nevrodegene-
rativne bolezni (75).

V obdukcijski $tudiji so pri 32,4 % bolni-
kov z nevropatolo$kimi spremembami,
podobnimi AB, nasli infarkte, opredeljene
v t.1. mejnem podrodju, ki ga prehranjujeta
sprednja in srednja moZganska arterija. Zna-
Cilnost tega obmodja je, da tam ni kolate-
ral (76). Nasprotno pa so dokazali v raziska-
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