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Pregledni ¢lanak/Review

Tihi infarkt mozga

Silent brain infarct

Lidija Tuskan-Mohar”, Adriana Prunk Drmi¢, David Bonifaci¢, Igor Antonci¢, Olivio Perkovic,

Sinisa Dunatov

Sazetak. Akutni infarkt mozga svojim nastupom i simptomima uzrokuje relativno jasnu i pre-
poznatljivu klinicku sliku, no postoje kroni¢ne pojedinacne i/ili difuzne ishemicne lezije mozga
koje su klinicki asimptomatske i duze vremena se ne prepoznaju. Termin tihi infarkt mozga ce-
sto se koristi za opis infarkta mozga koji se slu¢ajno utvrdi u osoba koje nikad ranije u svojoj
povijesti bolesti nisu imale klinicke simptome tranzitorne ishemijske atake ili mozdanog udara.
MozZe ga se utvrditi obdukcijom ili neuroradioloskim pretragama, kompjutoriziranom tomogra-
fijom i magnetskom rezonancijom mozga. Radi se naj¢es¢e o malom infarktu u dubokim sub-
kortikalnim regijama mozga i morfoloski je slican simptomatskom lakunarnom infarktu. Laku-
narna ishemicna lezija mozga posljedica je okluzije duboke, penetrantne arterije u Cijoj se
osnovi uglavnom nalazi hipertenzivna mozdana mikroangiopatija. Tihom infarktu mozga po-
sljednje se desetljece pridaje velika paznja jer su studije pokazale da prisutnost tihog infarkta
mozga dvostruko povecava rizik nastanka simptomatskog mozdanog udara i demencije. U
ovom preglednom ¢lanku prikazujemo epidemiologiju, patofizioloska obiljezja, cimbenike rizi-
ka i moguce posljedice tihog infarkta mozga.

Kljucne rijeci: Cimbenici rizika, demencija, mozdana mikroangiopatija, mozdani udar

Abstract. With its onset and symptoms the acute brain stroke causes relatively clear and rec-
ognizable clinical features. However, there are chronic, single and/or diffuse ischemic brain le-
sions which are clinically asymptomatic and which take longer to recognize. The term ”silent
brain infarct” is frequently used to describe the brain infarct which is determined with the au-
topsy by chance or which could be determined with computerized tomography. Such brain in-
farct could also be determined using the brain magnetic resonance imaging on people who
never before had clinical symptoms transient ischemic attack or brain stroke in their lives. For
the most of the time this is about small infarct in deep sub-cortical brain regions. It is morpho-
logically similar to symptomatic lacunar infarct. Lacunar ischemic brain lesion is the conse-
quence of the deep, perforating artery occlusion. Its base is mainly the hypertensive brain
microangiopathy. The silent brain infarct is given great attention in the last decade because
the studies show the silent brain infarct presence doubles the symptomatic brain stroke and
dementia risk. In this review we show the epidemiology, the pathophysiologic attributes, the
risk factors and possible silent brain infarct consequences.

Key words: cerebral microangiopathy, dementia, risk factors, stroke
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Cerebrovaskularne bolesti pripadaju kroni¢nim,
masovnim nezaraznim bolestima. Radi se o bole-
stima kod kojih su jedna ili viSe krvnih Zila koje
snabdijevaju mozak kisikom i hranjivim tvarima
ostecene patoloskim procesom, a posljedi¢no do-
lazi do ostecenja moZzdanog parenhima. Mozdani
udar (MU) jedan je od najvecih javnozdravstvenih
i socijalno-ekonomskih problema u Republici Hr-
vatskoj i u svijetu zbog visoke stope mortaliteta i

dan od oblika MU-a je i tihi infarkt (TI) mozga.
Upravo zato sto Tl nastane bez vidljivih simpto-
ma, Cesto nije ustanovljen niti lije¢en na vrijeme.
Ostecenja se otkriju slucajno, ili obdukcijom, ili
ako je bolesnik podvrgnut neuroradioloskoj pre-
trazi kao sSto je magnetska rezonancija (MR) moz-
ga zbog nekog drugog razloga.

Postoji nekoliko klasifikacija MU-a na temelju kli-
nicke slike i etiopatogenetskih mehanizama koji
se koriste kako bi se mogla bolje predvidjeti pro-
gnoza i odrediti lijeCenje MU-a. Prema klasifikaciji

TOAST razlikuje se pet podtipova MU-a prema

v . 7. - B q o i 1.
Mozdani udar medu vodecim je uzrocima mortaliteta i mehanizmu nastanka:

invaliditeta: e bolest velikih krvnih Zila (teritorijalni infarkti)

G L koji zahvadéaju cijeli
e tihi infarkt mozga smatra se pretkaziva¢em nadola-

zeceg simptomatskog ishemijskog mozdanog uda-
ra i demencije; R

e opskrbni teritorij velike moZdane arterije —
makroangiopatije;

bolest malih krvnih Zila (lakunarni infarkti) koji
zahvadaju male krvne Zile (najcesée penetran-
tne arterije) — mikroangiopatije;

e izdvajanjem Cimbenika rizika za nastanak tihog in-
farkta mozga moglo bi se osigurati probir visokori-

zicne skupine i tako smanijiti nastanak simptomat- e kardioembolijski infarkti;
skog mozdanog udara. e ishemijski moZdani udar nepoznata uzroka;

osobito invaliditeta koji zahtijeva dugotrajno i
skupo lije¢enje. U vecini zemalja razvijenog svije-
ta nalazi se na tre¢em mjestu prema stopama
mortaliteta, a na prvom je mjestu kao uzrok inva-
liditeta. Tre¢ina bolesnika nakon preboljenog
MU-a trajno je radno onesposobljeno i ovisno o
tudoj pomoci. Dva osnovna tipa MU-a su ishemij-
ski (infarkt mozga), koji nastaje zbog naglog pre-
kida ili smanjenja moZdane cirkulacije, i hemora-
gijski MU, koji je posljedica rupture neke od
mozdanih krvnih Zila. Ce$¢i su ishemijski MU, koji
¢ine cca 85 %, dok hemoragijski ¢ine cca 15 %.

Za vecinu ljudi MU predstavlja dogadaj koji uzro-
kuje znacajnu onesposobljenost osobe koja ga
dozivi, no MU se klini¢ki moZe prezentirati s vrlo
raznolikim simptomima, od blagih, jedva primjet-
nih i prolaznih do vrlo teskih s poremecajima svi-
jesti i ¢estim smrtnim ishodom. Prema klinickoj
manifestaciji cerebrovaskularna bolest moze biti
asimptomatska, kada je prisutna patoloska lezija
u mozgu, ali bez simptoma, i simptomatska, kod
koje patoloske lezije uzrokuju razli¢itu simptoma-
tologiju ovisno o lokalizaciji u mozgu, odnosno
teritoriju mozdane arterije koja je zahvacéena. Je-
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¢ ishemijski mozdani udar neodredenog uzroka.
Oksfordska klasifikacija MU-a je klinicka klasifika-
cija koja se bazira na inicijalnim simptomima
MU-a%

1. Primarna intracerebralna hemoragija (PICH)

2. Totalni anteriorni cirkulatorni infarkt (TACI)

3. Parcijalni anteriorni cirkulatorni infarkt (PACI)
4. Lakunarni cirkulatorni infarkt (LACI)

5. Posteriorni cirkulatorni infarkt (POCI).

TIHI INFARKT MOZGA

Tihi infarkt mozga je klini¢ki sindrom. Pojam ,tihi”
oznacuje ishemijsku leziju mozga koja nije izazva-
la nikakve klinicke simptome (slika 1). Ovaj tip
MU-a najcesée ukljucuje lakunarne ali i druge
ishemijske lezije mozga. Etioloski Tl nije jedin-
stven entitet. Najcesci uzrok je mikroangiopatija.

Mozdana mikroangiopatija

MozZdana mikroangiopatija ili bolest malih moz-
danih arterija Cesta je dijagnoza u starije popula-
cije i jos uvijek je klinicki neprepoznata, dok njezi-
ne posljedice mogu biti znacajne. Najcesée se
otkrije pomoc¢u MR-a mozga u starijih bolesnika s
hipertenzijom i ukljuCuje rani stadij mikrovasku-
larne bolesti. Modernim neuroradioloskim tehni-
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kama kao Sto je MR mozga moguce je otkriti dva
tipa ishemijskih lezija: lakunarne infarkte i leuko-
araiozu (slika 2). Leukoaraioza (difuzni gubitak gu-
stoce bijele moZdane tvari) neuroradioloski je
pojam koji podrazumijeva hipodenzitete periven-
trikularne bijele tvari vidljive na kompjutorizira-
noj tomografiji (CT) mozga. Na T1l-sekvencijama
MR-a mozga prikazuju se u vidu hipointenzivnog,
dok se na T2-sekvencijama prikazuju u vidu hi-
perintenzivnog signala. Patohistolosku osnovu
ovih promjena c¢ine demijelinizacija, gubitak ak-
sona i prateca glioza. Ove konfluirajué¢e promjene
bijele tvari nisu uvijek izraz mozdane ishemije,
ve¢ diferencijalno-dijagnosticki mogu biti izraz
starenja, Alzheimerove bolesti, sindroma imuno-
deficijencije, virusne i autoimune bolesti. Osnov-
ni ¢cimbenici rizika za razvoj leukoaraioze su stare-
nje i arterijska hipertenzija.

Prema oksfordskoj klasifikaciji TI mozga najcesce je
lakunarni infarkt. Vecina lakunarnih infarkta klinic-
ki je neprepoznata, zbog Cega se i nazivaju ,tihi in-
farkti” jer nastaju u podrucjima mozga koja nisu
funkcionalno znacajna, no ako se dogode na stra-
teskim mjestima, npr. u kapsuli interni i ponsu,
mogu uzrokovati znatan neuroloski deficit. Vecina
Tl-ja mozga najcesce su promjera 3 — 10 mm, zbog
Cega ih se i smatra lakunarnim infarktima. Tihi
infarkti su Cesti u opcoj populaciji i njihova preva-
lencija je veca od prevalencije simptomatskog la-
kunarnog infarkta®. Lakune i konfluirajuée ili difu-
zne ishemi¢ne promjene bijele tvari su izraz
mikroangiopatije uzrokovane kroni¢nom ishemic-
nom lezijom u irigacijskim podrucjima terminalnih
ogranaka perforantne ili medularne arterije®.
Lakunarni infarkti ili ,mini infarkti” ¢ine 20 % od
ukupnih ishemicnih lezija u mozgu. Prosje¢nog su
promjera od 0,2 do 15 mm, najcesce smjesteni u
subkortikalnom podrucju hemisfera velikog moz-
ga ili u ponsu, a posljedica su okluzije dubokih
penetrantnih arterija promjera 250 um. MoZdane
arterije daju kortikalne i centralne (perforantne)
ogranke. Perforantne arterije polaze od Willisova
kruga i poCetnih dijelova velikih mozdanih arteri-
ja i gotovo okomito prodiru u strukture u dubini
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-okluzivne bolesti malih mozdanih arterije moze
biti nekoliko etiopatogenetskih mehanizama. Ar-
terioskleroza je proces karakteriziran intimalnim
depozitima masnih stanica te dovodi do otvrdnu-
¢a i zadebljanja arterijske stijenke. Drugi mehani-
zam je arterioloskleroza (neateromatozni oblik)
koja je karakterizirana postepenim razvojem hija-
linoze. To je progresivni proces kod kojeg glatke
misi¢ne stanice u stijenkama arterije bivaju zami-
jenjene kolagenom i cirkuliraju¢im proteinima,
sto morfoloski ¢ini fibrinoidne promjene, bez pri-
sutnosti tipicnih karakteristika ateroma. Kao po-
sljedica lipohijalinoze i segmentalne fibrinoidne
degeneracije nastaju suzenja lumena arterija, gu-
bitak elasti¢nosti i tortuozitet®.

Na ishodistima malih krvnih Zila mikroateromi
slicnim mehanizmom kao i hijalina arteriosklero-
za mogu dovesti do stvaranja ishemicnih lakunar-
nih infarkta. Lakunarni infarkti znacajno su pove-
zani i s razvojem ishemicnih lezija u bijeloj tvari
mozga.

Lakunarni infarkti mozga se i na MR-u i CT-u
mogu prezentirati kao Zarisne lezije istog intenzi-

Shimadzu

mozdanog tkiva, dovodeci krv u bazalne ganglije, Slika 1. Prikaz tihog infarkta na T2 sekvenciji MR-a mozga. Strelice

prikazuju tihe infarkte.
Figure 1 T2-weighted MRI showing silent brain infarcts. The arrows show
the locations of the silent brain infarcts.

talamus, duboku bijelu tvar i mozdano deblo. Od
njih odlaze penetrantne (zavrsne) arterije koje
ulaze u mozdani parenhim. U podlozi stenoti¢no-
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Slika 2. Prikaz leukoaraioze na T2 sekvenciji MR-a mozga
Figure 2 T2-weighted MRI showing leucoaraiosis

teta signala kao i cerebrospinalni likvor. S vecom
senzitivnos¢u se detektiraju pomoéu MR-a s ja-
¢im magnetskim poljem, osobito u podrucju ba-
zalnih ganglija, gdje su cesto vidljivi samo u
T2-sekvencijama. Prosireni perivaskularni ili Virc-
how-Robinovi prostori (VRP) zbog sli¢nog intenzi-
teta signala mogu imitirati lakunarne infarkte
mozga i kao takvi mogu biti pogresno opisani®, no
promjer VRP-a (2 — 5 mm), oblik (okrugao ili line-
aran) i njihova tipicna lokalizacija (u blizini com-
missurae anterior i ispod putamena) mogu po-
moc¢i u njihovu razlikovanju od lakunarnog
infarkta. Inace Virchow-Robinov prostor je virtu-
alni prostor izmedu zida mozdane arterije i moz-

danog parenhima koji su odvojeni leptomeninga-
ma. Ti prostori mogu se prosiriti akumulacijom
intersticijalne tekucine i tada postaju detektabilni
uz pomo¢ MR-a mozga ili post mortem (obdukci-
jom). Dugo su se vremena VRP-ovi smatrali beni-
gnim nalazom, ali su danasnje studije pokazale da
su VRP-ovi izraz bolesti malih krvnih Zila mozga’.

Da se izbjegnu pogresne interpretacije, u mno-
gim studijama lakunarni infarkt opisuje se kao zZa-
risna ishemijska lezija promjera 3 mm ili Sira, ali
neke studije opisuju lakunarne infarkte veli¢ine
maksimalnog promjera 15 — 20 mm. Zbog svega
navedenog rezultate dosadasnjih razli¢itih studija
tesko je komparirati, a postoji mogucénost da su



L. Tuskan-Mohar, A. Prunk Drmi¢, D. Bonifaci¢ et al.: Tihi infarkt mozga

zbog toga i podaci o ucestalosti Tl-ja mozga tako
razliciti.

Postoje mnoge hereditarne ili idiopatske bolesti
malih mozdanih arterija od kojih je najistaknutija
cerebralna autosomno-dominantna arteriopatija
sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopati-
jom (CADASIL). Bolest uzrokuje mutacija na Not-
ch3 genu kromosoma 19, koji kodira transmem-
branski receptorski protein Sto dovodi do
abnormalnosti glatkih misi¢nih stanica arteriola i
fibroze zidova malih i srednjih penetrantnih arte-
rija uz postepeno suzavanje njihovog lumena,
obliteraciju ili trombozu. Ponavljani MU nastaju
izmedu 30. i 50. godine Zivota, a demencija se
moZze razvijati i bez klinicki manifesnih neurolos-
kih simptoma2.

Klinicki simptomi koji odgovaraju tranzitornoj ishe-
mijskoj ataci (TIA) i MU dugo su bili definirani kao
cerebrovaskularna bolest. Neuropatologijske stu-
dije su, medutim, pokazale da je cerebrovaskular-
na bolest prisutna, kao ishemijsko oStecenje moz-
ga i u osoba koje u svojoj povijesti bolesti nemaju
anamnesticke podatke o preboljenom TIA-u ili
MU-u. Do tog saznanja doSao je patolog Fisher
1965. godine koji je prvi dao opis TI-ju mozga®. Od
ukupno 114 obduciranih osoba u njih 88 uocio je
barem jednu ishemijsku lakunu u mozgu, a da iz
njihove medicinske dokumentacije nije utvrdio da
su te osobe preboljele TIA ili MU. Nakon toga usli-
jedile su brojne neuropatologijske studije sli¢nih
rezultata. Razvojem sofisticiranih neuroradioloskih
tehnika, najprije CT-a a potom MR-a mozga, utvr-
dena su sli¢na zapazanja u pojedinim skupinama
bolesnika, ali i u zdrave populacije, zbog cega su se
promijenili stavovi o definiciji cerebrovaskularne
bolesti. Vjeruje se da je Tl mozga izraz mikroangio-
patije mozga, iako je to jos nedovoljno utvrdeno.
Naime, u odraslih osoba s asimptomatskom oklu-
zivnom karotidnom boles¢u, koja prema etioloskoj
klasifikaciji pripada makroangiopatijama, ipsilate-
ralno su dokazane ishemicne lezije u dubokoj bije-
loj tvari mozga. Te su lezije sli¢nih karakteristika TI-
ja kao moguca posljedica slabije cerebrovaskularne
hemodinamicke rezerve®°.

Patogeneza

Patogeneza Tl-ja mozga josS nije u potpunosti ra-
zjasSnjena. Jos$ uvijek nije poznato je li patogeneza
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Tl-ja ista kao kod simptomatskog lakunarnog in-
farkta. Opcenito se smatra da je patogeneza Tl-ja
i simptomatskog lakunarnog infarkta slicna, zbog
Cega se Tl prikazuju kao kroni¢ne lakunarne lezije
— oziljkaste promjene (lakune) na mjestima iriga-
cije perforantnih arterija. Neki autori predlazu da
se termin ,lakunarni infarkt” koristi samo za
simptomatske lakunarne infarkte koji se, zbog
svoje tipicne lokalizacije u podrucjima mozga,
gdje prolaze motorni, senzorni i cerebelarni Ziv-
Cani putovi, prezentiraju s klinickim lakunarnim
sindromom (motornim, senzornim ili cerebelar-
nim). Dok se ne utvrde jasni patofizioloski meha-
nizmi asimptomatskih lakunarnih lezija u mozgu,
autori predlazu termin ,lakunarna lezija”%2,

Klinicko-patologijske studije pokazale su da oklu-
zija vece perforantne arterije (promjera 200 —
800 um) dovodi do simptomatskog lakunarnog
infarkta, dok multiple okluzije manjih perforan-
tnih arterija (promjera 40 — 200 pum) uzrokuju
asimptomatske multiple lakunarne lezije ili difu-
znu ishemiju bijele tvari (leukoaraiozu)!***, Stare-
nje i hipertenzija su glavni ¢imbenici rizika za ra-
zvoj lezija bijele tvari mozga i stvaranje novih
asimptomatskih ishemicnih lakuna. DuZe djelova-
nje hipertenzije i endotelijalna disfunkcija malih
perforantnih arterija ima vaznu ulogu u patoge-
nezi Tl-ja. Proaterosklerotski ¢imbenici, uz hiper-
tenziju, kao S$to su dijabetes i hiperlipidemija
utjeCu na stvaranje mikroateroma. Smatra se da
se radi o kombinaciji mikroangiopatije i kronic-
nog upalnog procesa u malim krvnim Zilama moz-
ga. Britanski znanstvenik Stevenson sa suradnici-
ma utvrdio je da je endotelna disfunkcija bila
prisutna i u ispitanika s lakunarnim infarktima i u
ispitanika s kortikalnim infarktima mozga. Ovo
istrazivanje ne potvrduje da je endotelna disfunk-
cija specifican proces za lakunarni infarkt mozga
koji je uzrokovan oste¢enjem malih krvnih Zila
mozga. Endotelna disfunkcija dokazana je tako-
der i kod velikih krvnih Zila mozga koje su atero-
matozno promijenjene®. Endotelna aktivacija i
disfunkcija u bolestima malih krvnih Zila mozga in
vivo mogu se izmjeriti pomocu tzv. plazma bilje-
ga. Kod osoba s Tl vrijednosti proupalnih citokina
u serumu bile su povisene, prvenstveno C-reak-
tivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), interleu-
kin-1 (IL-1) i tumor nekrotizirajuéi faktor alfa
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(TNF-alfa)!®’, Ta Cinjenica upucuje na odredenu
razinu kroni¢ne upale u malim krvnim Zilama
mozga, a svi navedeni proupalni faktori mogu ko-
ristiti kao biljezi za subklinicki, TI mozga.

Epidemiologija

Vazno je utvrditi prevalenciju Tl-ja mozga i ¢imbe-
nike rizika u op¢oj populaciji, zbog Cinjenice da TI
moZze biti prekursor velikog, simptomatskog MU-
a'. Prevalencija Tl-ja mozga raste sa Zivotnom
dobi. Stope se kre¢u od 11 % u dobi izmedu 55 i
65 godina do gotovo 50 % u osoba iznad 85 godi-
na Zivota. Stope prevalencije Tl-ja u opéoj popu-
laciji iznose 20 %, dok u populaciji s kardiovasku-
larnim ¢imbenicima rizika iznose 50 %22,

U dosadasnjim studijama stope prevalencije Tl-ja
mozga krecu se od 8 % do 28 % u opcoj populaci-
ji. Prevalencija Tl-ja mozga gotovo je peterostru-
ko vecéa u odnosu na simptomatski MU?>23,

U velikoj autopsijskoj studiji utvrdena je preva-
lencija Tl-ja mozga 18 % medu 713 obduciranih
bolesnika bez podataka o preboljenom MU-u ili
TIA-u u njihovim povijestima bolesti, a prosjecna
dob smrti bila je 69 godina (SD + 16 godina)*.
Medu brojnim epidemioloskim studijama stope
prevalencije vrlo su razli¢ite zbog primijenjene ra-
zlicite metodologije i ovise o dobi, etnickoj pri-
padnosti, komorbiditetu i neuroradioloskim teh-
nikama. Te razlike u prevalenciji Tl-ja mozga
mogu biti posljedica razlicite definicije i interpre-
tacije karakteristika tih ishemijskih lezija na MR-u
mozga, a i ovisno o tome je li se u studijama kori-
stio CT ili MR mozga®.

Dvije studije utvrdile su 30 — 40 % vecu prevalen-
ciju Tl-ja mozga u Zena u odnosu na muskarce,
$to je u suprotnosti s prevalencijom simptomat-
skog infarkta koji je ucestaliji u muskaraca®?’.
Tihi infarkt mozga Cest je u osoba koje ve¢ imaju
tradicionalne kardiovaskularne ¢imbenike rizika i
to u Cetvrtine do polovine tih bolesnika?. Preva-
lencija Tl-ja mozga medu bolesnicima koji su do-
Zivjeli simptomatski MU prvi put u Zivotu bila je
visoka, ¢ak 57 % u studiji koja je u dijagnosticke
svrhe koristila MR, dok su studije koje su koristile
CT ocekivano utvrdile manje stope prevalencije,
11 - 38 %>,

U japanskoj studiji bolesnika s Alzheimerovom
bolesti tre¢ina bolesnika imala je TI mozga doka-
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zan MR-om, $to se slaze s autopsijskim studijama
medu bolesnicima s demencijom. Takoder je
utvrdeno da postojanje Tl-ja u osoba s Alzheime-
rovom boles¢u dodatno smanjuje kogniciju i kli-
nicki ubrzavaju razvoj demencije3'3,

Tihi moZdani udari ¢es¢i su u osoba s kronicnom
bolesti bubrega, a osobito su cesti u bolesni-
ka koji su lijeCeni hemodijalizom (48,4 % u HD
populaciji prema 9,6 % u opcéoj populaciji;
p < 0,0001)*. Prema dvjema velikim studijama
stope incidencije su 3 % godiSnje medu starijom
populacijom. Stope incidencije su podjednake za
Zene i muskarce i rastu sa zZivotnom dobi slicno
stopama prevalencije®3,

Postojanje Tl-ja mozga je znacajan prediktor
simptomatskog cerebrovaskularnog dogadaja. U
jednoj longitudinalnoj studiji medu bolesnicima s
TIA-om godisnja incidencija Tl-ja bila je 19 %*.
Porast incidencije bio je znacajno povezan sa sta-
rijom dobi, muskim spolom, dijastoli¢ckim krvnim
tlakom i prisutnom ishemijom na inicijalnom
MR-u. U kontrolnoj skupini, bez znakova MU-a ili
TIA-a, incidencija Tl-ja bila je 6 %.

Studije su pokazale da su kod bolesnika koji su bili
podvrgnuti operacijskom zahvatu na karotidnim
arterijama, trombendarterektomiji (TEA) ili endo-
vasklularnom zahvatu, nakon zahvata utvrdeni
novi Tl pomocu difuzijskog MR-a mozga (engl. di-
ffusion weight images — DWI)*. Incidencija Tl-ja
Cetiri je puta veca u odnosu na incidenciju MU-a
nakon zahvata na karotidnim arterijama. Uspore-
dujuci TEA i endovaskularni zahvat, veca je inci-
dencija Tl-ja nakon endovaskularnog zahvata
(10 % prema 29 %)*. Povecana incidencija Tl-ja
mozga utvrdena pomoc¢u DWI MR-a biljezi se ta-
koder i nakon cerebralne angiografije i kirurskih
zahvata na srcu®.

Lokalizacija

Najcesca lokalizacija Tl-ja je u subkortikalnoj bije-
loj tvari mozga, dok ih je oko 10 % smjesSteno kor-
tikalno. U Framinghamskoj studiji 52 % Tl-ja moz-
ga utvrdeno je u bazalnim ganglijima, 35 %
subkortikalno, dok je Tl-ja kortikalne lokalizacije
bilo 11 %*. Lee i suradnici u svojoj su studiji utvr-
dili da je najces¢a lokalizacija Tl-ja u bazalnim
ganglijima, periventrikularnoj bijeloj tvari mozga,
cerebralnom korteksu i talamusu“.
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Simptomi MU-a ovise o dijelu mozga koji je oste-
¢en. Postoje dijelovi mozga koji nisu toliko znacaj-
ni za svakodnevnu aktivnost i ako dode do ishe-
mijskog ostecenja tih podrucja osoba ¢ée imati
minimalne smetnje ili ih uopée nece imati. Lokali-
zacija ovih MU-a tipicno zahvaéa ,tihe” regije
mozga, koje ne uzrokuju vidljive simptome, kao
sto su kljenut ekstremiteta, govorne smetnje ili
poremecaje osjeta. Tihi infarkt ¢esce je lokaliziran
u regijama mozga odgovornim za procese mislje-
nja, raspoloZenja i kognitivnih funkcija®. Razli¢ita
manifestacija kognitivnih poremecaja ovisi o lo-
kalizaciji Tl-ja mozga. Takva je npr. strateSka loka-
lizacija Tl-ja u talamusu, Cije su prednja i medio-
dorzalna jezgra odgovorne za kratkotrajnu
memoriju*4,

Tihi infarkt mozga moze se prezentirati s tako mi-
nimalnom fizickom ili kognitivnom disfunkcijom
koju nece zapaziti ni bolesnik ni njegov lije¢nik.
Tako se, primjerno, Tl mozga moze prezentirati
kao kratkotrajna tranzitorna ataksija s poremeca-
jem koordinacije, kratkotrajna slabost ekstremi-
teta, poremecaj govora, opca slabina ili vidni po-
remecaj*. Navedeni simptomi mogu biti tako
kratkotrajni i prolazni da ih sam bolesnik zanema-
ri.

Oko 18 % osoba u opcoj populaciji bez podataka
o preboljenom TIA-u ili MU-u naknadnim ispitiva-
njem navodi da su imali simptome MU-a koji nije
dijagnosticiran i samim time lije¢en na vrijeme®.
To se kasnije moZe odraziti na pojavu simptomat-
skog MU-a i demencije jer je Cinjenica da prebo-
lieli MU bilo kojeg tipa predstavlja snazan pro-
gnostic¢ki ¢imbenik za razvoj buduceg MU-a%®*,
Dob i edukacija imaju izrazit utjecaj na prepozna-
vanje znakova MU-a%.

Cimbenici rizika

Najces¢i Cimbenici rizika koji se povezuju s na-
stankom Tl-ja mozga su visoka Zivotna dob, hiper-
tenzija, koronarna bolest, kardiomegalija na ren-
dgenskim snimkama grudnih organa, povisena
razina glukoze u serumu i hemoglobina Alc®.
Prevalencija tihog infarkta mozga raste s godina-
ma zivota sa stopom od preko 20 % u odraslih i u
osoba starijih od 70 godina Zivota povecava se na
30 — 40 %*. U roterdamskoj studiji prevalencija
tihog infarkta mozga bila je 20 % u normalne,
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zdrave populacije u Zivotnoj dobi od 60 do 90 go-
dina®®. U toj studiji Tl je znacajno povezan s dobi,
dijabetesom, debljinom intima-media kompleksa
karotidnih arterija i ve¢ od ranije postojecih Tl-ja
u mozgu. Razli¢iti ¢imbenici rizika koji uzrokuju
simptomatski infarkt mozga, kao $to su Zivotna
dob, spol, Secerna bolest, hipertenzija, fibrilacija
atrija (FA) i pusenje, povezuju se i s pojavom Tl-ja
mozga.

Osim dobi, hipertenzija se pokazala kao glavni
¢imbenik rizika za TI mozga i prepoznata je kao

Buduca istraZivanja pokazat ¢e moze li probir i lije¢enje
visokorizi¢nih bolesnika u opéoj populaciji znacajno re-
ducirati nastanak tihog infarkta mozga, nadolaze¢i moz-
dani udar i razvoj demencije.

Potrebna su daljnja istrazivanja s ciljem trazenja boljeg i
brzeg nacina otkrivanja tihog infarkta mozga i njegovih
klinickih posljedica.

znacajan Cimbenik rizika za TI mozga u brojnim
studijama?“%%, Utvrdeno je da se prevalencija
Tl-ja mozga viSe od tri puta povecava u osoba s
hipertenzijom. Ta povezanost upuduje da hiper-
tenzija i moZdana hipertenzivna mikroangiopatija
imaju krucijalnu ulogu u patofiziologiji TI-ja moz-
ga°>>1, Nema jasnih potvrda da su ostali kardiova-
skularni ¢imbenici rizika tako znacajno povezani s
Tl-jem mozga, no studije nisu dale jasno objas-
njenje o povezanosti hipertenzije i Tl-ja mozga te
su potrebna daljnja istrazivanja, osobito u svjetlu
moguce prevencije Tl-ja mozga boljom i rigoro-
znom kontrolom krvnog tlaka. U framingamskoj
rizik razvoja tihog infarkta mozga su FA, arterijska
hipertenzija, povecanje homocisteina u plazmi,
karotidna stenoza i povecdan intima-media kom-
pleks zajednicke i unutarnje karotidne arterije®.
Fibrilacija atrija poznati je ¢imbenik rizika za na-
stanak akutnog simptomatskog MU-a i pet puta
povecava njegovu incidenciju®?. Utvrdeno je da
se u osoba s FA-om povecavaju stope prevalenci-
je i Tl-ja mozga i variraju od 23 % do 48 %°**. U
japanskoj autopsijskoj studiji Hisayama osobe s
Tl-jem mozga imale su znacajnu ucestalost FA pri-
je smrti u odnosu na osobe bez utvrdenog Tl-ja“.

Lee i sur. u studiji sa 994 zdravih osoba srednje
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Zivotne dobi nisu utvrdili znacajnu povezanost FA
i Tl-ja mozga“’. Njihovo misljenje je da su ¢imbe-
nici rizika odgovorni za MU opcenito, kao i za Tl
mozga isti oni koji utjeCu na nastanak samog FA.
Hipertenzija, od ranije prisutne kardiovaskularne
bolesti, infarkt srca i dijabetes, koje predisponira-
ju FA, takoder predisponiraju i klinicki MU, a vje-
rojatno i Tl mozga. Gledajué¢i na taj nacin, FA
moze vise biti prateéi ishod nego mehanizam koji
je u podlozi pojavnosti Tl-ja mozga*. Zakljucno,
FA kao indikator kardioembolicne bolesti nije
udruZen s Tl-jem koji je uglavnom lakunarni, dok
je, naprotiv, udruzen s kortikalnim infarktima koji
su uglavnom simptomatski®.

lako rizik za nastanak Tl-ja mozga raste s godina-
ma zivota, moze se takoder javiti i u djecjoj dobi.
Primjer su djeca koja boluju od srpaste anemije u
koje se TI Cesto otkrije. U oko 37 % djece mlade
od 14 godina koja boluju od srpaste anemije
utvrden je TI mozga. lako je Tl najceséi tip cere-
bralne ozljede medu djecom i odraslima koji bo-
luju od srpaste anemije, relativno se malo zna o
njegovim uzrocima i mogucoj optimalnoj terapiji.
Cimbenici rizika koji se spominju u studijama su
muski spol, niza koncentracija hemoglobina, po-
viSen sistolicki krvni tlak i raniji epilepti¢ni napa-
daji. Ta bolest, udruzena s pojavom Tl-ja mozga,
opcenito utjece na pad opdih intelektualnih funk-
cija, slabe ishode ucenja, pojavu klinickih znakova
MU-a, kao i progresiju javljanja novih Tl-ja mozga
u 25 % oboljelih usprkos primijenjenoj terapiji re-
dovitim transfuzijama krvi s ciljem sekundarne
prevencije®®. Djeca koja boluju od talasemije, ge-
netski nasljedne autosomno recesivne bolesti, ta-
koder imaju povecan rizik za Tl mozga®’.
Northern Manhattan Study (NOMAS) pokazala je
da povecanje fizicke aktivnosti dovodi do smanje-
nog rizika za Tl mozga te autori zakljucuju da
umjerena ili pojacana fizicka aktivnost moZe biti
vaZzan udio u preventivnim mjerama koje imaju za
cilj reducirati subklini¢ki MU®8,

Apneja u snu Cesto se utvrdi kod osoba s akutnim
infarktom mozga. Studije su pokazale da je u ta-
kvih osoba TI puno cesdéi, kao i prisutnost kronic-
nih mikrovaskularnih promjena u mozgu.

Nema mnogo studija koje bi utvrdile kako genet-
ski ¢imbenici utjeu na rizik razvoja Tl-ja mozga,
direktno ili modificiranjem individualnog odgovo-
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ra na poznate ¢imbenike rizika. Vec¢ina dosadas-
njih populacijskih studija uglavhom ne ukljucuje
osobe s CADASIL-om, Fabrijevom boles¢u i osta-
lim hereditarnim bolestima. Potrebna su daljnja
istraZivanja genetskog utjecaja na pojavu Tl-ja,
osobito u opcoj populaciji.

Slark i sur. analizirali su prevalenciju Tl-ja mozga u
osoba koje boluju od ostalih vaskularnih bolesti
drugih arterijskih teritorija. Utvrdili su ucestalost
Tl-ja mozga u 23 % bolesnika s akutnim MU-om,
prevalenciju od 35 % u bolesnika s koronarnom
arterijskom boles¢u i 14 % kod periferne arterij-
ske bolesti. Autori zakljucuju da su bolesnici sa si-
stemnom vaskularnom bolesti u poveéanom rizi-
ku za TI mozga®.

POSLJEDICE TIHOG INFARKTA MOZGA

Mozdani udar

Na temelju ucinjenih studija TI mozga dobio je
na znacaju, osobito zbog Cinjenice da njegovo
postojanje u odredene osobe moze imati kao
posljedicu nastanak simptomatskog MU-a i ra-
zvoj demencije. Postojanje Tl-ja povecava rizik
za nastanak nadolazec¢eg simptomatskog MU-a
do Cetiri puta u opcoj populaciji. Vermer i sur.
istrazivali su povezanost tihog infarkta mozga i
razvoja simptomatskog infarkta mozga u 1.077
osoba u dobi izmedu 60 i 90 godina®®. Od 217
osoba kojima je utvrden inicijalno na MR-u moz-
ga Tl, njih 31 (14,3 %) razvilo je simptomatski
MU u promatranom razdoblju od 4 godine, te je
apsolutni rizik bio 11,7 %, dok je u osoba bez
Tl-ja bio 2,3 %, tako da je apsolutni rizik bio pet
puta veci. Takoder su utvrdili da je rizik razvoja
simptomatskog MU-a neovisan o ostalim prisut-
nim vaskularnim ¢imbenicima rizika. Tl mozga i
znacajne lezije bijele tvari mozga uvecavaju rizik
od simptomatskog MU-a neovisno jedno o dru-
gom. Autori zaklju€uju da stariji ljudi s Tl-jem
mozga i izrazenim lezijama bijele tvari mozga
imaju znacajno povecan rizik razvoja simpto-
matskog MU-a koji se ne moZe objasniti prisut-
noscu i utjecajem glavnih vaskularnih ¢imbenika
rizika. Isto tako TI, osim Sto predstavlja rizik za
razvoj simptomatskog infarkta mozga, takoder
predstavlja rizik za stvaranje novih Tl-ja, Sto vodi
u razvoj demencije.
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Demencija

Ucestalost demencija koje se pripisuju bolestima
malih krvnih Zila mozga kreé¢e se od 36 % do
67 %. lako Tl ne uzrokuju nastanak ocitih simpto-
ma, tijekom vremena ovi ,tihi” udari dovode do
razvoja kognitivnih poremecaja i demencije koji
mogu imati karakteristike slicne onima u Alzhei-
merove bolesti. Klinicki tiho nastajanje subkorti-
kalnih ishemic¢nih lakuna i njihova akumulacija u
podrucju bijele tvari mozga, dovodi do hipoper-
fuzije i diskonekcijskog sindroma.

Prins i sur. utvrdili su povezanost izmedu veliine
ostecenja mozdanog tkiva uzrokovanog boleséu
malih krvnih Zila pomo¢u MR-a mozga i pada spe-
cifiénih kognitivnih funkcija®. Osobito se radi o
usporenju brzine procesuiranja informacija zbog
ostecenja neurokognitivne mreze u bijeloj tvari
mozga.

U prospektivnoj roterdamskoj studiji analizirana
je povezanost tihog infarkta mozga i rizika razvoja
demencije u opcéoj populaciji starije Zivotne dobi,
od 60 do 90 godina®. Ispitanici su bili inicijalno
podvrgnuti MR-u mozga i neuropsihologijskom
testiranju uz neurolosku evaluaciju. Od 1.015 is-
pitanika njih 217 imalo je Tl na MR snimkama.
Nakon razdoblja od 4 do 5 godina tijekom kojeg
su ispitanici redovito klinicki praceni, ponovno je
ucinjen MR mozga i neuropsihologijsko testira-
nje. Uocene su nove lakunarne ishemicne lezije
kortikalne, subkortikalne i talami¢ne lokalizacije,
kao i hiperintenzivne lezije bijele tvari, a u 30
osoba razvila se demencija. Postojanje Tl-ja na
inicijalnom MR-u mozga udvostrucilo je rizik ra-
zvoja demencije (HR 2,26; 95 % CI 1,09 — 4,70).
Tihi infarkt u podrucju talamusa utjecao je na pad
memorije, dok su tihi infarkti ostalih lokalizacija
viSe utjecali na pad psihomotornih funkcija. Au-
tori studije zakljuuju da starije osobe s Tl-jem
mozga imaju povedan rizik za razvoj demencije i
postepeni pad kognitivnih funkcija u odnosu na
one kod kojih isti nije utvrden.

U studiji pod nazivom Cardiovascular Health
Study?* takoder je potvrdeno da Tl mozga pred-
stavlja rizik za razvoj umjerenog kognitivnog po-
remecaja. Mehanizam koji je u pozadini tog pove-
¢anog rizika ostaje nejasan. Moze biti izraz
ostecenja bijele mozZdane tvari utvrdenog na
MR-u mozga, ili je posljedica kortikalnih mikroin-
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farkta koje nije lako uoditi na MR-u mozga, ili u
podlozi mogu biti drugi, neidentificirani, ¢imbeni-
ci.

ZAKLJUCAK

Tihi infarkt mozga Cesta je pojava ne samo u se-
lekcioniranih bolesnika koji boluju od tradicional-
nih vaskularnih ¢imbenika rizika, ve¢ i u opcoj,
,zdravoj”, populaciji starijih ljudi. Incidencija i
prevalencija Tl-ja ceS¢a je od simptomatskog
MU-a. Starost i hipertenzija su glavni ¢imbenici
rizika za nastanak Tl-ja. Postojanje Tl-ja znacajno
povecava rizik za nastanak nadolazec¢eg simpto-
matskog MU-a i za razvoj demencije. Za sada,
medutim, nema jasnih dokaza da lijecenje ovih
bolesnika rigoroznom kontrolom vaskularnih ¢im-
benika rizika i antiagregacijskim lijekovima utjece
na ishod u smislu razvoja simptomatskog MU-a i
demencije. Potrebne su daljnje studije o moleku-
larnoj i genetskoj podlozi Tl-ja radi boljeg razumi-
jevanja patofiziologije, kao i adekvatnog terapij-
skog pristupa. Kada se znaju posljedice Tl-ja
namece se problem otkrivanja istog. Jasno je da
rutinski MR probir kod neuroloski asimptomatske
starije populacije nema cost benefit, ali bi mogao
imati smisla kod visokoriziéne populacije, kao sto
su npr. bolesnici koji ispoljavaju blagu kognitivhu
disfunkciju. Buduée studije pokazat ée hoce li
probir i lijeCenje visokorizi¢nih bolesnika uspjes-
no reducirati nastanak simptomatskog MU-a i de-
mencije.
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