Jaunu Zmoniy galvos smegeny infarktas
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Santrauka. Galvos smegeny infarktas jauno amziaus zmogui laikomas retu ivykiu, taciau jo
pasekmés reik§mingai pablogina asmens gyvenimo kokybe, sudaro nemaza socialing ir eko-
noming nasta Seimai ir visuomenei. Jauniems asmenims galvos smegeny iSemija daznai su-
kelia tokios priezastys, kurios vyresniems yra gana retos. Esant kai kurioms i$ juy, gali buti tai-
komos specialios gydymo ar profilaktikos priemonés, todél, tiriant jaung pacienta be tradici-
niy kardiovaskuliniy rizikos veiksniy, svarbu atidziai ieskoti priezasties ir, jeigu reikia, tai-
kyti papildomus tyrimo metodus. Tradiciniai rizikos veiksniai, nors ir néra taip paplite tarp
jauny pacienty, taip pat yra reikSmingi jauno insulto etiopatogenezei.

Siame straipsnyje apzvelgti pastaryjy mety literatiiros duomenys apie jauny Zmoniy ser-
gamuma galvos smegeny infarktu, tradiciniy ir specifiniy jauny asmeny rizikos veiksniy pa-
plitima ir etiologing Sios amziaus grupés insulto struktara, taip pat aptartos pagrindinés ,,re-
tosios“ galvos smegeny infarkto priezastys.

Raktazodziai: smegeny infarktas, jaunas amzius, sergamumas, rizikos veiksniai, etiopato-
geneze.
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IVADAS

Galvos smegeny infarktas (GSI) laikomas vyresniy Zmo-
niy liga, taciau pastaraisiais metais literatiiroje gauséja pra-
nesimy apie sergamumo GSI poslinki  jaunesng amziaus
grupe [1-3]. Si tendencija kelia susirapinima, kadangi su-
sirge jauni asmenys praranda daug darbingo gyvenimo
mety ir tampa didele nasta visuomenei [4]. Paprastai laiko-
ma, kad jauny Zmoniy galvos smegeny infarkto rizikos
veiksniai ir etiologija yra visai kitokie nei vyresniy asme-
ny, bet vis labiau ryskéja tradiciniy kardiovaskuliniy rizi-
kos veiksniy jtaka jauno insulto etiopatogenezei [4, 5].

Sio straipsnio tikslas - apzvelgti pastaryjy mety litera-
tiros duomenis apie jauny Zzmoniy sergamuma GSI, tradi-
ciniy ir specifiniy jauny asmeny rizikos veiksniy paplitima
ir etiologing Sios amziaus grupés GSI struktiira.
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EPIDEMIOLOGIJA

Jauno amziaus insulto epidemiologiniai duomenys, ku-
riuos skelbia jvairios studijos, skiriasi. I dalies sie skirtu-
mai priklauso nuo nevienody apibrézimy vartojimo. Néra
visuotinai sutarta dél ,,jauno* asmens amziaus riby - litera-
tiroje amzius svyruoja nuo 15-20 iki 45-55 mety [1, 3, 6,
7]. Pasirinktas amziaus intervalas yra svarbus sergamumo
duomenims vertinti, kadangi senstant labai didéja ir insul-
to atvejy skaicius. Be to, dalis $altiniy pateikia bendra visy
aminiy galvos smegeny kraujotakos sutrikimo tipy (iSemi-
nio, hemoraginio insulto, subarachnoidinés kraujosruvos)
sergamumg ir nepalieka galimybés atskirai vertinti GSI
epidemiologiniy duomeny [6].

Pirminio sergamumo GSI duomenys pateikti 1 lentelé-
je. Nors subarachnoidinés kraujosruvos sudaroma dalis
yra didesné tarp jauny pacienty nei kitose amziaus grupése,
GSI visgi yra pagrindiné jauno amziaus galvos smegeny
kraujotakos sutrikimo forma [6, 8].

Uminiy galvos smegeny kraujotakos sutrikimy pasi-
skirstymas ly¢iy atzvilgiu néra tolygus. Vyrai GSI daz-
niau patiria, bidami vyresni nei 30-45 metai, o tarp jau-
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1lentelé. Bendras jauny Zmoniy sergamumas galvos smegenu kraujotakos sutrikimais, galvos smegenuy infarktu ir kraujotakos

sutrikimy struktira

Studija Salis Amizius, |Bendras sergamumas | Sergamumas| Kraujotakos sutrikimo tipai, %
m. (GSL ICK, SAK)* GSI* GSI ICK SAK

Marini, 2001 [121] Ttalija 18-45 10,18 5,83 57 20 23
Naess, 2002 [9] Norvegija 18-49 - 11,4 - - -
Jacobs, 2002 [8] JAV 20-44 23 10 45 30 26
Putaala, 2009 [7] Suomija 15-49 - 10,8 - - -
Kissela, 2012 [1] JAV 20-54 48 - 69 17 10
Groppo, 2012 [122] Italija 15-44 11,76 7,42 62 26 10
Rosengren, 2013 [15] | Svedija 18-44 - 9,55 - - -
Wang, 2013 [13] JK 15-54 24 - 57 20 17
Béjot, 2014 [3] Prancizija 18-55 20%* 18 - - -

GSI - galvos smegeny infarktas; ICK - intracerebriné kraujosruva; SAK - subarachnoidiné kraujosruva.

*sergamumas pateiktas atvejais 100 000 gyventojy.

**sergamumas pateiktas tik GSI ir ICK.

2 lentelé. Ivairiu studiju pateikiama galvos smegenuy infarkto etiologiné struktara
Studii Pacienty TOAST Klasifikacijos kategorija, %

tudija .
skaicius SAA KE SAO KNP NP

Rolfs, 2014 [25] 3291 19 17 14 18 33
Renna, 2014 [23] 150 11 24 8 27 29
Barlas, 2013 [21] 3331 9 17 12 22 40
Ji, 2013 [20] 215 2 47 7 34 11
Fromm, 2011 [18] 100 3 21 14 23 39
Spengos, 2010 [22] 252 7 16 17 27 34
Putaala, 2009 [7] 1008 8 20 14 26 33

SAA - stambiyjy arterijy aterosklerozé; KE - kardioembolija; SAO - smulkiyjy arterijy okliuzija; KNP - kitos nustatytos priezastys;
NP - nenustatytos priezastys; TOAST - Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment klasifikacija.

nesniy pacienty (< 30 mety) stebimas atvirkséias pasi-
skirstymas - dazniau serga moterys [6, 7,9, 10]. Autoriy
nuomone, didesnj vyresniy vyry sergamuma GSI gali

né kontracepcija, nésStumas, pogimdyminis laikotarpis
[10].

Dauguma tyrimy pranesa apie bendros populiacijos
mazéjantj, lyginant su ankstesniais deSimtmeciais, naujy
GSI atvejy skaiciy [4, 11-15]. Taciau duomenys apie jau-
ny asmeny sergamuma yra prieStaringi. Vieni tyrimai
skelbia apie daznéjancius jauny Zmoniy GSI atvejus [1, 3,
15]. Kai kurios kitos publikacijos Sios tendencijos nepa-
laiko ir pranesa apie stabily [13, 16] sergamuma ar net jo
mazejima [12]. Autoriai, aprasantys didéjantj jauny Zmo-
niy GSIskaiciy, pateikia keleta galimy paaiskinimy. Svar-
biausias - didéjantis tradiciniy rizikos veiksniy paplitimas
[1, 3]. Kitos jvardijamos priezastys yra pageréjusios po-
puliacijos zZinios apie insulto simptomus ir dél to padazné-
jes kreipimasis i gydytojus bei vis placiau diagnostikai
naudojamas magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
tyrimas, jautriau aptinkantis mazus iSemijos zidinius
[1-3].
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Dauguma autoriy GSI priezastims grupuoti naudoja
TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment)
tyrimui sukurta klasifikacija [17]. Etiologiniy grupiy pasi-
skirstymas pateiktas 2 lenteléje.

Fromm ir kt. bei Toni ir kt. lygino jaunesnius ir vyres-
nius nei 50 m. amziaus pacientus ir nustaté, kad jaunes-
niems ligoniams stambiyjy arterijy aterosklerozé (SAA)
buvo reikSmingai retesné, o kitos nustatytos priezastys
(KNP) - daznesnés [18, 19]. Kardioemboliniy (KE) insul-
ty daznis buvo panasus [18] arba didesnis tarp vyresniy li-
goniy [19]. Pastaraja tendencija galbit is dalies galéty pa-
aiskinti labai didéjantis vyresniy pacienty su priesirdziy
virpéjimu (PV) skaicius (1-5 %, lyginant su 19-26 %)
[18-20].

Pacioje jauny insulty grupéje taip pat yra skirtumy ly-
ties ir amziaus atzvilgiu. Vyrams daznesni GSI, susij¢ su
SAA ir smulkiyjy arterijy okliuzija (SAO), o moterims -
KNP [7, 21, 22]. Pirmosios dvi priezastys taip pat daznes-
nés vidutinio amziaus Zmonéms, o KNP yra labiau paplitu-
sios tarp jauniausiy pacienty [7, 19, 21-24]. Kai kurios stu-
dijos pranesa apie jauniausio amziaus grupéje daznesnius
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kardioembolinius (KE) insultus [7,21]. Barlas ir kt. §j skir-
tuma siejo su dazniau randama atvira ovaline anga (AOA)
[21].

Kriptogeniniai insultai, kai nepavyksta nustatyti prie-
Zasties arba randamos kelios potencialios priezastys
(TOAST 5), daugelio autoriy duomenimis, yra daznesni
jauniems asmenims [2, 7, 19, 21, 25].

Atsizvelgdami | etiologinés struktiiros heterogenisku-
ma amziaus atzvilgiu jauny GSI grupéje, kai kurie autoriai
sitlo ja dalinti i ,,jauno® ir ,,vidutinio* amziaus pogrupius
[22]. Pacientai su GSI iki 30 mety amziaus bty vadinami
jaunais asmenimis, kai etiologinéje struktiiroje didesng da-
li uzima ,,retosios” priezastys, o nuo 30 iki 45 (ar 50) mety
asmenys biity priskiriami vidutinio amziaus grupei - ¢ia
vis dar daznos ,,retosios” priezastys, tac¢iau jau gana didelg
dali sudaro daznéjantys tradiciniai insulto rizikos veiks-
niai.

TRADICINIAI RIZIKOS VEIKSNIAI

ja, rukymas, dislipidemija, cukrinis diabetas, nutukimas,
PV, kita kardiovaskuliné patologija) kitaip, nei galima bu-
ty tikétis, néra reti tarp jauny pacienty su GSI. Pastaryjy
mety publikacijos rodo, kad tik apie 9-12 % pacienty su
GSI, jaunesniy nei 50 mety amziaus, neturi né vieno tradi-
cinio rizikos veiksnio (RV) [26, 27]. Du arba daugiau RV
turi net 50-70 % jauny (< 55 mety) asmeny, o tarp jauniau-
siy ligoniy (18-24 metai) $is skaicius siekia 33 % [26-28].
Sarnowski ir kt. studijoje > 3 tradiciniy RV tur¢jo 6 % pa-
¢iy jauniausiy pacienty (18-24 metai), o tarp vyresniy
(35-44 metai) Sis skaicius isaugo iki 33 % [27].

Andersen ir kt., iStyre 40 000 GSI patyrusiy pacienty
duomenis apie tradicinius rizikos veiksnius, padar¢ iSva-
das, kad jaunesniems asmenims yra labiau budingi gy veni-
mo biido RV, tokie kaip rikymas, nutukimas, alkoholio
vartojimas, o vyresniems - hipertenzija, priesirdziy virpé-
jimas, kitos kardiovaskulinés ligos (KVL) [29]. Gyvenimo
btido RV (ritkymo, alkoholio vartojimo) paplitimas didé-
jant amziui augo, apie 50-55 metus pasieké pika, véliau
mazéjo. Kity tradiciniy RV paplitimas (hipertenzijos, cuk-
rinio diabeto, PV, kity kardiovaskuliniy ligy) augo ir per-
kopus 50 mety amziy.

Bendras tradiciniy RV paplitimas jauny insulty grupéje
pateikiamas 3 lenteléje. Dauguma jy yra labiau budingi vy-
rams: hipertenzija, dislipidemija, kitos KVL, rikymas, al-
koholio vartojimas, kai kuriy autoriy duomenimis, - ir
cukrinis diabetas [7, 10, 22, 23, 27]. Nutukimas ir PV dau-
gumoje studijy yra panasiai paplite tarp vyry ir motery [7,
10, 22, 27].

Riikymas islieka dazniausiu rizikos veiksniu, nepai-
sant pranesimy apie mazéjanti rukanciyjy skaiciy [30].
Nors ritko daugiau vyrai, Sio zZalingo iprocio paplitimas
tarp GSI patyrusiy motery taip pat yra didelis - 38-50 %
[7, 10, 27]. Putaala ir kt. tyrime, apémusiame 15 Europos
miesty, 1988-2010 m. stebéjo jauny rukanciy vyry skai-

3 lentelé. Tradiciniy rizikos veiksniy paplitimas tarp jauny
Zmoniy su galvos smegenu infarktu

Riakos veilsnys | 0TS | internalas®s %
Hipertenzija 34 20-56
Dislipidemija 37 18-60
Cukrinis diabetas 10 5-20
Priesirdziy virpéjimas 3 0-5
Rukymas 49 34-59
Nutukimas 23 11-44
Alkoholio vartojimas 14 7-33

*nuo minimalaus iki maksimalaus paplitimo.
Saltiniai [1, 3, 7, 10, 15, 18-20, 22-24, 26, 27, 123].

¢iaus mazéjima, taciau tokios tendencijos nebuvo tarp jau-
ny motery. Priesingai, nuo 2000 m. rikanc¢iy motery dalis
augo [10].

Didelis tradiciniy rizikos veiksniy paplitimas tarp jau-
ny zmoniy su GSI pateisinty pirminés kardiovaskulinés
prevencijos plétima i jaunesnes amziaus grupes [1, 2, 10,
31]. Tradiciniai RV insulto etiopatogenezei gali bati svar-
bis ne tik skatindami aterosklerozinius poky¢ius, bet ir po-
tencijuodami jauniems zmonéms bidingus RV ir retuosius
etiologinius faktorius [21, 23].

SPECIFINIAI JAUNU ZMONIU RIZIKOS
VEIKSNIAI

Atvira ovaliné anga (AOA). Ovaliné anga - jungtis tarp
desiniojo ir kairiojo priesirdzio, tiekianti placentoje de-
guonimi prisotinta krauja i sistemine cirkuliacija [32]. Si
jungtis po gimimo uzsidaro didZiajai zmoniy daliai, taciau
kokiam ketvirtadaliui populiacijos lieka atvira visa gyve-
nima [33].

Dar 1877 m. vokieciy patologas Julius Cohnheim’as
aprasé 35 m. moters mirties atveji, kai patologinio tyrimo
metu rasta masyvi embolija i viduring smegeny arterija, bet
nestebéta jokiy kaklo arterijy, kylanciosios aortos ar voz-
tuvy poky¢iy, taciau apatiniy galtiniy venose aptikta trom-
bozé, o Sirdyje - didelio diametro AOA [34]. Autorius su-
siejo Siuos reiskinius ir minétas atvejis laikomas pirmuoju
paradoksinés embolizacijos mechanizmo aprasymu [35].
1988 m. Lechat ir kt. paskelbé atvejo-kontrolés studija, ku-
ria pirma karta buvo pademonstruotas epidemiologinis ry-
Sys tarp AOA ir insulto: tarp jauny pacienty su kriptogeni-
niu GSI rastas 5 kartus didesnis AOA paplitimas nei tarp
kontrolinés grupés asmeny [32, 36]. Nuo to laiko vyksta
diskusija dél AOA reiksmés insulto (ypac kriptogeninio)
etiopatogenezei, taciau galutinio atsakymo vis dar néra
[37].

Apie reiksmingg AOA vaidmenj trombembolijai i sis-
temines arterijas kalba tokie radiniai, kaip gresianti para-
doksiné embolizacija (angl. impending paradoxical embo-
lism), kai trombas aptinkamas tranzito per ovaling anga
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metu [38, 39]. Apie stipry AOA rysi su kriptogeniniu in-
sultu taip pat pranesa atvejo-kontrolés tyrimai ir kai kurios
metaanalizés [39-41]. Taciau perspektyvinés populiaci-
nés studijos ir kitos metaanalizés tokio rySio nepatvirtina
[39, 42-44]. Siekiant gauti tvirtesniy jrodymy dél AOA
vaidmens, reikalingi tolimesni tyrimai [44].

Nesutariama ir dél tikslaus mechanizmo, kuriuo AOA
galéty sukelti embolizacija i sistemines kraujagysles [37].
Nors yra placiausiai priimtas paradoksinés embolizacijos
mechanizmas, taciau nedaznai pavyksta rasti veniniy em-
boly saltinius. Taigi sillomos kitos hipotezés, tokios kaip
paroksizminis PV ir tiesioginis tromby formavimasis
AOA kanale arba priesirdziy pertvaros aneurizmoje (PPA)
[37]. PPA yra hipermobili tarppriesirdinés pertvaros dalis,
iSsigaubiantij viena is priesirdziy bent 10 mm vieno Sirdies
ciklo metu. Tai néra tikra aneurizma, taciau toks pavadini-
mas prigijo ir placiai vartojamas literataroje [45, 46].

Kai kurie tyrimai nustaté, kad rySys tarp GSI ir AOA
ypac didelis, jeigu kartu su AOA randama PPA [40].
A-S-C-0O etiologiné GSI klasifikacija AOA insulto prie-
zastimi leidzia laikyti tik tuomet, kai ji susijusi su PPA [24,
47].

Didelis bendrapopuliacinis AOA paplitimas vercia
kelti klausima: kokia tikimybé, kad konkreciu atveju pa-
cientui aptikta AOA yra insulto etiologinis veiksnys [37].
Kent ir kt. pasiiilé klinikini iranki - RoPE skale, galintj pa-
déti gydytojui apskaiciuoti tikimybe, kad AOA téra atsitik-
tinis radinys [48]. Si skalé jvertina paciento amziy, tradici-
nius RV, galvos smegeny vaizdinimo duomenis - gauta
suma nurodo didesng ar mazesng AOA etiologinio vaid-
mens tikimybe. AOA priskiriama kardioemboliniy GSI
dalis ir jos paplitimas pateikti atitinkamai 4 ir 5 lentelése.

Auksiniu AOA diagnostikos standartu laikoma transe-
zofaginé echokardiografija (TEE) [49]. Taciau Sis tyrimo
metodas yra invazinis ir gali bati nemalonus pacientui
[50]. TEE alternatyva, diagnozuojant Suntg is desinés i kai-
re, - kontrastinis transkranijinés doplerografijos tyrimas
(KTKD), turintis puiky jautruma (97 %) ir specifiskuma
(93 %) (kai ,,auksinis standartas“ TEE) [50]. Ta¢iau KTKD
neparodo defekto anatomijos, todél pacientams, kuriems
planuojama uzdaryti AOA, yra reikalingas TEE tyrimas
[49]. Nustacius Suntg i§ desinés i kaire, reikalinga ieskoti
galimo emboly Saltinio giliosiose kojy venose [23, 51].

Daug diskusijy kelia klausimas, kokias antrinés pre-
vencijos priemones deréty taikyti AOA turintiems pacien-
tams. Nesutariama, ar yra prasmingas ovalinés angos uz-
darymas, ar pakanka tik medikamentiniy priemoniy [37].
Vien 2013 m. paskelbta keliolika Sia problema nagrinéjan-
¢iy metaanaliziy, taciau dauguma jy nerado reikSmingo
skirtumo tarp minéty priemoniy [52]. N¢é viena i$ paskuti-
niy trijy dideliy daugiacentriy randomizuoty studijy
(CLOSURE, RESPECT, PC Trial) nepriéjo prie iSvados,
kad AOA uzdarymas perkateteriniu biidu yra pranasesnis
uz vien medikamenting prevencija [37, 53-55]. Minétos
studijos ir analizés turi trikumy, todél atsakymas turéty pa-
sirodyti su busimais tyrimais [37, 39, 52].

Migrena. Migrenos ir galvos smegeny infarkto rysys
pademonstruotas keleto metaanaliziy [56-58]. Nustatyta
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4 lentelé. Jauny ligoniy kardioembolijos priezastys (TOAST 2)

Kardioembolijos saltinis Paplitimas, %
AOA 53-16,7
AOA su PPA 0,4-5,1
Izoliuota PPA 0,3-2,8
Kardiomiopatijos 2-4,7
Sirdies nepakankamumas 0,4-0,6
Priesirdziy virpéjimas 1,6-4,4
Mechaniniai voztuvai 0,5-0,7

AOA - atvira ovaliné anga; PPA - priesirdZiy pertvaros aneurizma.
Saltiniai [7, 20-22, 24].

5 lentelé. Specifiniai jauny Zmoniy galvos smegenu infarkto
rizikos veiksniai

Rizikos veiksnys Paplitimas, %
Atvira ovaliné anga (su ar be PPA) 6-45
Migrena 17-27
Hormoninés kontracepcijos vartojimas 18-42*
Néstumas ar pogimdyminis laikotarpis 3-8*
Narkotiniy medziagy vartojimas 1-12

PPA - priesirdziy pertvaros aneurizma.
*dalis nuo motery skaiciaus.
Saltiniai [7, 18, 20, 22, 23, 26, 27].

didesné GSI rizika jaunesnéms nei 45 m. moterims, ser-
ganc¢ioms migrena su aura [56-58]. Si rizika didéjo, jeigu
pacientéruke ar vartojo hormoning kontracepcija [56, 57].

Nors epidemiologinis rySys nustatytas, iSlieka neais-
ks patogenezés mechanizmai, siejantys migrena su aura ir
GSI. Sidlloma nemazai hipoteziy: 1) migrenos ir insulto
bendri genetiniai veiksniai (metilentetrahidrofolato reduk-
tazés, MTHFR, geno polimorfizmas; angiotenzino kon-
vertuojancio fermento, AKF, geno polimorfizmas);
2) plintancio zievés slopinimo (angl. cortical spreading
depression, CSD) metu sumazéjusi kraujotaka ir pasiektas
iSeminis slenkstis; 3) migrena sergan¢iam asmeniui daz-
niau randami kiti GSIrizikos veiksniai (pvz., kaklo arterijy
disekacija, AOA, trombofilija); 4) sumazéjes smegeny is-
emijos slenkstis; 5) kraujagysliy endotelio disfunkcija ir
kt. [59-62].

Migreninis infarktas yra reta GSI etiologija [31]. Be to,
iSemija gali iSprovokuoti migrenos su aura priepuolj [51,
60]. Bendras migrenos paplitimas tarp jauny pacienty su
GSIsiekia 17-27 %, o migreniniy infarkty skaicius sudaro
tik 0,4-1,4 % visy jauny zmoniy GSI (5 ir 6 lentelés). Sios
etiologijos GSI turéty buti diagnozuojamas remiantis
Tarptautinés galvos skausmo Kklasifikacijos kriterijais:
1) migrenos su aura priepuolis yra toks pat, kaip ir pries tai
buve, iSskyrus tai, kad vienas ar daugiau auros simptomy
tesiasi ilgiau, nei 60 min.; 2) galvos smegeny vaizdinimo
tyrimas rodo iSemija atitinkamoje zonoje; 3) GSI nesusijes
su kita etiologija [63].

Idomus reiskinys, kuriam taip pat dar nerasta patogene-
zinio paaiskinimo, yra migrenos su aura simptomy susilp-
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6 lentelé. Retosios jaunu Zmoniy galvos smegeny infarkto
priezastys (TOAST 4)

Etiologija Dalis nuo visu GSI atveju, %
Kaklo ar intrakranijiniy 7-19
kraujagysliy disekacija

GSVS 0,15-5,1
AFS 0,9-2,7
PCNSA 0,5-2,3
V faktoriaus Leiden mutacija 0,7-2
Migrena 0,4-1,4
Moyamoya 0,2-3,3
CADASIL 0,15-1,6
SRV 0,45-0,8
Protrombino geno mutacija 0,2-0,7
Fabry liga 0,6
MTHEFR geno mutacija 0,45
Baltymo S nepakankamumas 0,1-0,9
MELAS 0,1-0,7
Esenciné trombocitemija 0,1-0,7
Sneddon’o sindromas 0,1-0,7
Antitrombino III 0,1-0,5
nepakankamumas

Baltymo C nepakankamumas 0,1

PCNSA - pirminis centrinés nervy sistemos angiitas; GSVS -
galvos smegeny vazokonstrikcijos sindromas; MTHFR - metil-
entetrahidrofolato reduktazé; AFS - antifosfolipidinis sindro-
mas; SRV - sisteminé raudonoji vilkligé; CADASIL - cerebriné

tais ir leukoencefalopatija; MELAS - mitochondriné encefalo-
miopatija, laktatiné acidozé ir insulta primenantys epizodai.
Saltiniai [7, 20-25].

néjimas po ivykusio GSI. Censori ir kt. pranesa, kad po in-
sulto apie 50 % atvejy migrena apskritai iSnyko, ir toks pa-
geréjimas tesési apie 1-2 metus [64]. Autoriy sitilomi me-
chanizmai yra psichologinés biisenos ir gyvenimo budo
poky¢iai, padidéjusi trombocity degranuliacija, arterijy
endotelio poky¢iai, antrinei insulto profilaktikai skirty an-
tiagreganty poveikis ir kitos priezastys [64].
Trombofilijos. Trombofilija yra kres¢jimo sutrikimy
grupé, lemianti padidéjusi kraujo kresuma. Dazniausiai li-
teratliroje nagrinéjamas GSI ir $iy kreséjimo faktoriy pato-
logijos varianty rysys: baltymo C, baltymo S, antitrombi-
no Il nepakankamumas, protrombino G20210A, V fakto-
riaus Leideno mutacijos (FVL), MTHFR genuy mutacijos
(paveldimos trombofilijos), antifosfolipidinis sindromas
(AFS) (igyta hiperkoaguliaciné buklé) ir hiperhomocistei-
nemija (misri) [2, 65, 66]. Nors visi minéti sutrikimai skati-
na veny tromboze, diskutuojama dél jy reikSmés arterinio
GSI patogenezei [6, 26, 65, 66]. Kenet ir kt. metaanalizé
rado ry$j tarp trombofilijos ir vaiky GSI, taciau tvirty iro-
dymy apie baltymo C, baltymo S, antitrombino III deficito
reiksme jauny suaugusiyjy insultui nepakanka [21, 67, 68].
Kiek daugiau jrodymy yra dél FVL, protrombino ir
MTHEFR mutacijy rysio su jauny Zzmoniy GSI [68].

Neabejojama dél AFS itakos arterinéms trombozéms
[6, 68]. Stipriausia rysi su GSI turi lupus antikoaguliantas
(LA), kiek silpnesni - anti-beta2-glikoproteinas I, o anti-
kardiolipininiams antikiinams (AKA) tokios sasajos nebu-
vo rasta [68, 69]. AFS ir GSI ry§j stiprina vartojama hor-
moniné kontracepcija ir rikymas [68, 69]. Antifosfolipidi-
niy antikliny titras po iminés GSI fazés gali kisti, todél
AFS sindromo diagnozei teigiama antikiiny titra svarbu
patvirtinti po 12 savaiciy [6, 51, 68].

Néra iki galo aisku, kiek démesio deréty skirti jauny
zmoniy su GSI iStyrimo algoritme trombofilijos Zymeny
paieskai [31, 65]. Gydymo ir prevencijos taktika jgimtos
trombofilijos diagnozés atveju i esmés nesikeicia, taciau
tyrimams patiriama papildomy islaidy [26, 65]. Amerikos
sirdies asociacijos ir Amerikos insulto asociacijos 2014 m.
antrinés insulto prevencijos gairés teigia, kad pacientams
su GSI atrankinés patikros dél trombofilijos reikSmé néra
zinoma [68]. Be to, gairés nerekomenduoja tirti antifosfo-
lipidiniy antikiiny pacientams, kuriems nepasireiskia kity
AFS israisky ir kuriems randamas alternatyvus etiologinis
GSI paaiskinimas (aterosklerozé, miego arterijos stenozeé,
PV). Tyrimy dél trombofilijos diagnostinis efektyvumas
pateiktas 7 lenteléje.

DAZNIAUSIOS JAUNO AMZIAUS GSI
PRIEZASTYS

Kaklo arteriju disekacija (KAD). Arterijos disekacija -
hematomos tarp kraujagyslés sienelés sluoksniy formavi-
masis. Hematoma siaurina kraujagyslés spindi, o jvykus
intimos plysimui pastarosios lopas gali visiskai obturuoti
arterija [70]. Disekacija gali jvykti tiek ekstrakranijinéje,
tiek intrakranijinéje kraujagyslés dalyje. Vidinés miego ar-
terijos yra dazniau pazeidZiamos, nei slankstelinés [2, 71].
Spontaninés disekacijos etiologija néra tiksliai zinoma, bet
manoma, kad tai yra polietiogeniné liga, kuriai iSsivystyti
turi reikSmés susilpnéjusi arterijos sienele, trauma, infek-
cija, hipertenzija ir kiti veiksniai [2, 71]. Idomu, kad nutu-
kimas ir hipercholesterolemija yra disekacijos ,,apsauga“ -
randama atvirkstiné priklausomybé tarp KAD daznio ir
pastaryjy veiksniy paplitimo [71].

Disekacijoms, be smegeny iSemijos sukeliamy reiski-
niy, biidingi stipriis galvos skausmai, kaklo patinimas, gal-
vos odos traukimo, sukietéjimo jausmas [70]. Vidinés mie-
go arterijos disekacijai buidinga triada: galvos, veido, kaklo
skausmas disekacijos puséje; ipsilateralinis dalinis Horne-
rio sindromas; po kurio laiko pasireiskiantys smegeny is-
emijos reiskiniai kontralateralinéje puséje. Slanksteliniy
arterijy disekacijai atitinkamai buidinga vertebrobazilinio
baseino simptomatika [70].

Kaklo arterijy disekacija sukelia 7-19 % jauno am-
ziaus insulty. Tai yra dazniausia priezastis i$ ,,retyjy” etio-
logijy grupés (6 lentel¢). Kai kurios studijos skelbia, kad
disekacija yra daznesné vyrams, nei moterims [21]. Serga-
mumas insultu dél disekacijos turi pika - didéja iki 35 m.,
véliau krenta [21,25]. KAD diagnostikai gali biiti naudoja-
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7 lentelé. ISpléstinio tyrimo metody taikymo daznis ir ju diagnostinis efektyvumas, tiriant jauno amziaus asmenis, patyrusius

galvos smegenu infarkta

Atlikta tyrimu nuo pacientu skaiciaus, % S::ilgil::;l (gizgl[:z;zln?::f;?:;tﬁg;;f :!/a
Ji, 2013 Janssen, Larrue, Putaala, Ji, 2013 Janssen, Larrue, Putaala,
[20] 2011 [26] | 2011 [24] | 2009 [7] [20] 2011 [26] | 2011 [24] | 2009 [7]
MRT 98 - - 67 - - - -
Angiografija 99* - 97** 92 64 - - -
Holterio monitoravimas 89 - 25 - 1 - 5 -
Echokardiografija
TTE 91" 80 - 60 - - - -
TEE 40 - 50 13 51 - 29 -
Hiperkoaguliacija
ProtC 85 - 54 1 2,4 - 6
ProtS 85 - 52 12 1,2 -
FVL 88 88 20 58 2 7,1 1,5 5,4
Protrombinas G20210A 87 38 0,5 3,6 5 1,1
AFS
LA 4 88 25 52 12,5 1,2 2,5 3,6
AKA 96 86 - 53 5,3 2,4 - 33

MRT - magnetinio rezonanso tomografija; TTE - transtorakaliné echokardiografija; TEE - transezofaginé echokardiografija; ProtC -
baltymas C; ProtS - baltymas S; FVL - V faktoriaus Leiden mutacija; AFS - antifosfolipidinis sindromas; LA - lupus antikoagulian-

*konvencinés, kompiuterinés tomografijos ir magnetinio rezonanso angiografijy duomenys.
**i§ ju 84 % - magnetinio rezonanso angiografija ir 16 % - kompiuterinés tomografijos angiografija.

kontrastinés transtorakalinés echokardiografijos tyrimas.

mas ultragarsinis (UG) tyrimas, magnetinio rezonanso an-
giografija (MRA), kompiuterinés tomografijos angiogra-
fija (KTA) arba konvenciné angiografija. KTA ir MRA yra
jautresni, nei UG [51]. Barlas ir kt. rado KAD diagnoziy
padidéjima du kartus (nuo 7 iki 14 %) per dvidesimties me-
ty (1988-2010) tyrimo laikotarpj [21]. Sj augima autoriai
sieja su placiau taikomais jautresniais vaizdinimo meto-
dais.

Grijztamosios smegenu vazokonstrikcijos sindro-
mas (GSVS). Tai yra ligy grupé, kuriai budingi dauginiai
minio galvos skausmo epizodai ir griztama vazokonstrik-
cija su ar be neurologinio deficito. Galvos skausmas yra
abipusis, labai stiprus, didziausia intensyvuma pasiekian-
tis per kelias sekundes (perkiino trenksmo galvos skaus-
mas, angl. thunderclap headache). Tokie epizodai daz-
niausiai kartojasi 1-2 savaites. Daugumai pacienty prie-
puoliai provokuojami Valsalvés manevry (kosulio, defe-
kacijos, lytiniy santykiy), prausimosi vonioje. Dalis GSVS
susije su vazoaktyviais vaistais, tokiais kaip SSRI ir de-
kongestantai [72, 73].

GSVS dazniausiai pasireiskia 20-50 m. asmenims.
Ypac didelé sio sindromo rizika yra pogimdyminiu laiko-
tarpiu. GSVS diagnostikai svarbus klinikiniy simptomy
(besikartojantys perkiino trenksmo galvos skausmai) ir an-
smegeny kraujagysliy vazokonstrikcija - ,,desrelés ant ies-
mo*, angl. sausage on a string, pozymis) derinys. Vaizdi-
nimo tyrimas i$ pradziy gali biiti neigiamas, o pokyciai gali

24

atsirasti tik praéjus 2 savaitéms. Svarbus GSVS kriterijus
yra poky¢iy griztamumas - normalus angiografinis vaiz-
das turéty atsistatyti per 3 ménesius [72, 73].

Pirminis centrinés nervu sistemos angitas
(PCNSA) - tai difuzinis smulkiyjy ir vidutinio kalibro
CNS kraujagysliy uzdegimas. Dazniausi PCNSA kliniki-
niai simptomai yra galvos skausmas, pazinimo sutrikimas
ir komplikacija praeinanciuoju galvos smegeny iSemijos
priepuoliu (PSIP) ar GSI. Galvos smegeny iSemijos epizo-
dai linke kartotis ir pasireiSkia skirtinguose baseinuose.
PCNSA, skirtingainei GSVS, reikalauja agresyvaus gydy-
mo imunosupresantais, todél yra svarbu atskirti Sias pato-
logijas. PCNSA biuidingas galvos skausmas neturi ,,perki-
no trenksmo* savybiy, taip pat §iuo atveju randama likvoro
limfocitiné pleocitozé, padidéjusi baltymo koncentracija
sunormalia gliukozés koncentracija. Angiografiniai poky-
¢iai, prieSingai nei sergant GSVS, savaime neisnyksta [51,
74].

Moyamoya yra progresuojanti kraujagysliy okliuziné
liga, kuriai budinga abipusé distalinés vidinés miego arte-
rijos dalies stenozé ar okliuzija ir kompensacinio smulkiy
kraujagysliy tinklo formavimasis smegeny pamate. Ligos
pavadinimas, i$vertus i$ japony kalbos, reiskia ,,damy ka-
muolys® - tokj angiografinj vaizda sudaro smulkiy kolate-
raliy tinklas. Moyamoya liga labiausiai paplitusi Azijoje,
to priezastis kol kas néra aiski. Sioje populiacijoje ligai bii-
dingi du sergamumo pikai - apie penktuosius gyvenimo
metus (vaiky forma) ir 30-49 metais (suaugusiyjy forma).
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Dazniausiems klinikiniams pasireiSkimams priskiriami
PSIP, iSeminis insultas, hemoraginis insultas ir epilepsijos
priepuoliai. Vaiky formos dazniausia klinikiné iSraiska yra
smegeny iSemija, o suaugusiesiems kiek daznesnés intrak-
ranijinés kraujosruvos (intracerebrinés kraujosruvos gum-
buro, pamato nerviniy mazgy, baltosios medziagos srityse,
retkarciais - subarachnoidinés kraujosruvos). Liga diag-
nozuojama i$ buidingo angiografinio vaizdo [2, 75].

Sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) - sisteminé uzde-
giminé jungiamojo audinio liga, susijusi su ankstyva atero-
skleroze, vaskulitais, koagulopatijomis ir insultais. Pasta-
rieji ypac budingi jauniems pacientams [76]. SRV sergan-
tys asmenys turi padidéjusia rizika sirgti insultu [77]. Re-
miantis JAV atliktomis populiacinémis studijomis, ben-
drai skai¢iuojant iSeminius ir hemoraginius insultus, ser-
ganciuosius SRV insultas istinka 1,5 karto dazniau nei ne-
sergancius asmenis [76, 77]. Siai ligoniy grupei svarbus in-
sulto pasikartojimo rizikos veiksnys yra antifosfolipidiniy
antiktiny radimas [78]. Dazniausi iSemijos mechanizmai
yra §ie: hipertenziné smulkiyjy kraujagysliy liga, embolai
i$ Sirdies ertmiy ir nuolatiné protromboziné buklé [51].
Dazniausiai (45 % atvejy) tokius pacientus insultas istinka
dél stambiyjy kraujagysliy ateroskleroziniy pakitimy, ki-
tos priezastys: laktininiai infarktai (39 %), embolija i$ $ir-
dies ertmiy (9 %), likusiy 7 % insulty patogenezé nebuvo
iSaiskinta [79].

Ankilozinis spondilitas (AS) taip pat gali bati susijes
su padidéjusia GSI rizika. Lin ir kt. atliko tyrima, kuriame
dalyvavo 4 500 pacienty, serganciy AS, ir 22 000 kontroli-
niy asmeny. Stebint tiriamuosius dvejus metus, nustatyta,
kad GSI buvo daznesnis AS sergantiems asmenims. AS
pasirodé esantis nepriklausomas GSI rizikos veiksnys,
2 kartus padidinantis iSeminio insulto tikimybe, lyginant
su kontroline grupe [80]. Tai buvo pirmoji didesné AS ir
GSI rysi nagrinéjanti studija, turinti savo trikumuy, todél
reikalingi tolimesni tyrimai Siems rezultatams patvirtinti
arba paneigti.

Néstumas, pogimdyminis periodas ir hormoniné
kontracepcija. Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis
(6 savaités po gimdymo) yra protrombozinés buklés, todél
$iuo moters gyvenimo periodu didéja jvairiy tromboem-
boliniy bukliy, tarp jy ir insulto, rizika [51, 81]. Apskritai
su néstumu ir gimdymu susijg insultai yra reti, jy daznis
svyruojanuo 11 iki 26 atvejy 100 000 gimdymy [81]. Dau-
giausia su néstumu susijusiy insulty ivyksta per dvi pasku-
tines néstumo paras ir pirma para po gimdymo, véliau dar
6 savaites rizika islieka padidéjusi, bet pamazu pasiekia
bendrapopuliacinj lygj [82]. MirStamumas nuo su néstu-
mu susijusio insulto siekia 10-13 % [82]. Dazniausiai mi-
nimi $ie rizika didinantys veiksniai: rikymas, Sirdies liga,
trombofilija, hipertenzija ir diabetas [81]. Vien hipertenzi-
ja néstumo metu insulto rizika padidina 6-9 kartus, o am-
Zius, virsijantis 35 metus, - 2 kartus [83]. Kadangi pasta-
rieji veiksniai didina insulto rizika ir nenés¢ioms mote-
rims, sunku nustatyti, kiek jtakos kraujotakos sutrikimui
atsirasti turi pats fiziologinis néstumas. Preeklampsija, ek-
lampsija, nésciyjy vémimas ir jy sukeltas elektrolity bei
skys¢iy disbalansas neabejotinai padidina insulto rizika:

net 47 % iSeminiy insulty, susijusiy su néstumu, jvyksta
minéty biikliy metu [81]. Dar viena smegeny kraujotakos
sutrikimo priezastis gali biiti embolija amniono skys-
Ciais - labai reta, taciau labai pavojinga ir daznai mirtina
buklé, sukelianti Soka, diseminuotos intravaskulinés koa-
guliacijos sindroma ir zZidining neurologing simptomatika
[81]. Su néstumu susije insultai néra linke kartotis (per 5
metus pasikartojimo rizika - 2,3 %), o kito néstumo ir po-
gimdyminio periodo metu absoliuti pasikartojimo rizika
yra minimali (SS 1,8 %; 95 % PI[0,5; 7,5]). Taigi panasu,
kad §i buklé néra kontraindikacija pakartotiniam néstumui
[84].

Vis dar diskutuojama, ar geriamieji hormoniniai kon-
traceptikai didina smegeny infarkto tikimybe. Per 1 metus
ivyksta 4 iSeminiai insultai 100 000 kontraceptikus varto-
janc¢iy motery [85]. Remiantis metaanalizés duomenimis,
iprastinés trecios kartos sudétinés mazy estrogeny doziy
tabletés iSeminio insulto rizika didina 2 kartus (SS 2,03
95 % PI [1,15; 3,57]) [85]. Rizika, vartojant sudétinius
kontraceptikus, yra didesné moterims, sergan¢ioms migre-
na ir turin¢ioms mutacijas, lemiancias polinkj | trombozes
[86, 87]. Tuo tarpu progestageniné kontracepcija insulto
rizikos nedidina [88].

Priklausomybe sukelianciu ir metabolizma regu-
liuojanciu medziagy vartojimas. Net iki 12 % jauny in-
sultu serganciy asmeny pries susirgdami vartojo narkoti-
niy ar kity psichika veikian¢iy preparaty, todél, gydant jau-
no amziaus pacienta, be kity insulto rizikos veiksniy, deré-
ty pagalvoti apie narkotiniy medziagy Slapime aptikimo
testa [S1]. Pats akivaizdziausias ir klinikinéje praktikoje
labiausiai paplites insulto veiksnys, susijes su intravenine
narkomanija, yra septinis endokarditas [51]. Preparatai su
simpatomimetiniu efektu (pvz., kokainas ar amfetaminai)
didina kraujospudi, skatina trombocity agregacija, kartais
iSprovokuoja ir vaskulitus [51].

Kanabinoidai yra pasaulyje dazniausiai vartojama nar-
kotiné medziaga [89, 90]. Tetrahidrokanabinolj visuome-
né neretai vertina kaip mazai kenksminga rekreacing prie-
mong ir kai kur pasaulyje imamasi iniciatyvos ja legalizuo-
ti [89]. Taciau pastaruoju metu literatiroje daugéja prane-
§imy apie kanabinoidy ir kardiovaskuliniy ligy rysi [89,
91]. Patogenezés mechanizmas, siejantis kanabinoidus ir
GSI, néra visiskai aiskus. Sitlomos tokios prielaidos: or-
tostatiné hipotenzija su sutrikusia smegeny kraujagysliy
autoreguliacija, kardioembolija dél PV, vaskulopatija, va-
zospazmas, GSVS ir kt. [91]. Vertinant GSI susirgusiy as-
meny su kanabinoidy vartojimo anamneze galvos smege-
ny vaizdinimo tyrimus, neretas radinys yra intrakranijiniy
arterijy stenozé [91, 92].

Atskira problema yra dopingo vartojimas. Akivaiz-
dziausia asociacija pastebéta tarp tromboziniy komplika-
cijyir androgeniniy anaboliniy steroidy: jie sukelia kardio-
miopatija, aritmijas, miokardo infarkta, todél didéja intra-
kardiniy trombuy rizika. Be to, didéja veninés tromboembo-
lijos rizika - esant Suntui i$ desinés i kaire, tai taip pat gali
tapti smegeny arterijos okliuzijos priezastimi [93]. Kita
dopingui vartojamy preparaty grupé, kurios jtaka trombo-
zei yra jrodyta, - kraujo elementy formavimasi skatinantys
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preparatai (vadinamasis ,,blood boosting®), pvz., eritropo-
etinas ir panasus [93].

Embolija i$ Sirdies ertmiu. Pati daZniausia trombo-
embolijos is Sirdies priezastis vyresnio amziaus Zmonéms
yra PV, taciau laikoma, kad jauniems asmenims $i priezas-
tis yra reta ir ne tokia svarbi insulty etiologinéje struktiiroje
(sudaro iki 4 %) (4 lentelé). Gali bati, kad PV daznis nepa-
kankamai ivertinamas. Dvi studijos (CRYSTAL AF ir
EMBRACE) lygino naujai diagnozuoty PV atvejy dalj pa-
cienty su kriptogeniniu GSI grupéje, taikydamos iprastus
metodus (24 val. monitoravima ar EKG uzrasyma papildo-
muy apsilankymy pas gydytoja metu) ir ilgalaikio EKG mo-
nitoravimo irenginius (CRYSTAL AF - 6 mén.;
EMBRACE - 30 d.) [94, 95]. Nustatyta, kad ilgalaikio
EKG monitoravimo jrenginiai iSaiskino kelis kartus dau-
giau PV atvejy, nei jprasti patikros metodai. Taciau tik i
viena i§ dviejy studijy buvo itraukti jaunesni nei 55 m. pa-
cientai (CRYSTAL AF), o ir joje pogrupiy analizé atlikta
tik < 65 m. amziaus grupei. Todél, nors ir nezinome, kokia
yra tikroji PV reik§mé jauny GSI etiologinéje struktiiroje,
minétos studijos leidzia daryti prielaida, kad ji gali bati di-
desné, nei Siuo metu yra nustatoma tradiciniais metodais.

Pacios dazniausios kardiogeninés embolijos priezastys
jauniems asmenims yra nejudri skilvelio sienelé (dél mio-
kardo infarkto) ir rySkus dviburio voZtuvo prolapsas [51].
Reta, bet klinikinéje praktikoje svarbi priezastis yra septi-
nis endokarditas, kuris net iki 20-40 % Sios ligos atvejy su-
kelia neurologines komplikacijas, is ju 20-57 % yra iSemi-
niai insultai [96]. Neurologinés komplikacijos daznai buina
pirma klinikiné ligos iSraiska. Tokiais atvejais septinis en-
dokarditas diagnozuojamas véliau nei pacientams be neu-
rologinio deficito [96]. Biitent todél neurologai turéty biti
atidas ir kryptingai ieskoti septinio endokardito jauniems
insultu sergantiems pacientams. Kitos kardiogeninés em-
bolijos priezastys: voztuvy protezy trombozé, neinfekcinis
endokarditas, Sirdies miksoma ar fibroelastoma, dilataciné
kardiomiopatija, mitraliné stenozé [51].

Infekcijos gali sukelti GSI tiesiogiai dél kardioemboli-
jos ar vaskulito, arba netiesiogiai - dél padidéjusios uzde-
gimo mediatoriy koncentracijos [97, 98].

Tiek ankstyvoje, tiek vélyvoje ligos stadijoje sifilis gali
sukelti galvos smegeny iSemija. Dauguma insulty jvyksta
antrinio sifilio metu, kai tminis GSI gali baiti pirma ir vie-
nintelé klinikiné poamio sifilitinio meningito iSraiska, kar-
tais lydima galviniy nervy paralyziaus ir specifinio delny
bei pady bérimo. Vélyvojo sifilio metu iSemijos priezastis
yra transmuralinis proliferacinis endarteritas, itin daznai
pazeidziantis stambiasias ir vidutinio kalibro smegeny pa-
mato kraujagysles (Heubnerio arteritas), giliagsias perfo-
ruojanciasias smegeny arterijas (Nills-Alzheimerio arteri-
tas). Taip pat insultas gali bati sifilitinio Sirdies pakenkimo
padarinys. Neurosifiliui patvirtinti rekomenduojamas lik-
voro tyrimas ir serologinés reakcijos antiktinams pries tre-
ponemas likvore nustatyti. Visiems pacientams, kuriems
irodytas neurosifilis, rekomenduojamas tyrimas Zzmogaus
imunodeficito viruso sukeltai infekcijai ekskliuduoti [51].

Zmogaus imunodeficito viruso infekcija didina ir i$-
eminio, ir hemoraginio insulto rizika, kuri akivaizdziai di-
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déja jauniems infekuotiems asmenims be kity Sirdies ir
kraujagysliy ligy veiksniy [99]. Insulto mechanizmai yra
ivairts: oportunistiniy infekcijy sukelti meningitai ir vas-
kulitai, pirminé Zmogaus imunodeficito viruso vaskulopa-
tija, kreséjimo sutrikimai ir embolija is Sirdies ertmiy [99].
Pirminé Zzmogaus imunodeficito viruso vaskulopatija pa-
zeidzia ekstrakranijines ir stambiasias bei vidutinio kalibro
intrakranijines kraujagysles [51]. 1997-2006 m. bendras
asmeny, hospitalizuoty dél insulto, skaic¢ius JAV sumazéjo
7 %, taciau iSeminiy insulty su komorbidine Zzmogaus imu-
nodeficito viruso infekcija padaugéjo 60 % - nuo 0,08 %
visy iSeminiy insulty 1997 m. iki 0,18 % 2006 m.
(p <0,0001) [100]. Hemoraginiy insulty skaicius liko toks
pat [100]. Viena studija rado, kad insultas infekuotam as-
meniui yra susijes su sveikatos draudimu, aukstu CD4+
lasteliy skaic¢iumi bei Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika
[101]. Aiskinama, kad sveikatos draudimas ir CD4+ dides-
nis skaicius geriausiai atspindi reguliary antiretrovirusiniy
vaisty vartojima. Jy, kaip iSeminio insulto rizikos fakto-
riaus, vaidmuo yra irodytas - Sie vaistai sukelia dislipide-
mija ir skatina ateroskleroze [101]. Taigi, jauniems asme-
nims su neaiskia insulto priezastimi butinai turéty bati at-
liktas tyrimas Zmogaus imunodeficito virusui nustatyti, o
jei patvirtinama zmogaus imunodeficito infekcija, reko-
menduojama tirti ir dél sifilio [51].

Neuroboreliozé kartais gali buti GSI priezastis. Pana-
Su, kad borelijy infekcija gali sukelti vaskulitus, kurie le-
mia iSemijos vystymasi. Nors randomizuoty studijy, iro-
danciy rysi tarp vaskulity ir neuroboreliozés, néra atlikta,
taciau gausu atvejy aprasymuy, kai, esant boreliozei, nusta-
tomas vaskulitas ir smegeny infarktai, kartais - daugybi-
niai, pasikartojantys [102-104].

Varicella zoster viruso vaskulopatija, galinti pasi-
reiksti persirgus véjaraupiais arba juostine pusleline, pa-
zeidzia viena ar kelias kraujagysles, taciau tipiskiausia is-
emijos zidiniy vieta yra toje pacioje, kaip juostinés pisle-
linés pazeisto veido bérimas, smegeny puséje, vidurinés
ir priekinés smegeny arterijy baseinuose [51]. Kartais
kartu pasireiskia ir optinio nervo infarktas [51]. Angiog-
rafijos vaizduose stebimas segmentinis stambiyjy ir
smulkiyjy arterijy susiauréjimas, MRT vaizduose mato-
mos iSemijos zonos pilkosios ir baltosios medziagos ribo-
je. Likvoro tyrime galima tikétis aukstos baltymo kon-
centracijos, didelio mononukleary skaiciaus ir normalios
gliukozés koncentracijos. Likvore galima nustatyti viru-
so antigenus, DNR ir antik@inus pries$ viruso antigenus.
Patikimai atmesti Varicella zoster vaskulopatijos diagno-
z¢ galima tik turint abu neigiamus i$ likvoro atliktus viru-
so DNR polimerazés grandinés reakcijos ir IgG klasés an-
tikiny prie§ Varicella zoster virusa tyrimy rezultatus
[51].

Létinés infekcijos netiesiogiai gali sudaryti papildoma
GSI rizika dél uzdegimo mediatoriy (CRB, fibrinogeno,
IL-6 ir kt.) koncentracijos padidéjimo [97, 98, 105, 106].
Kaip galimi mechanizmai nurodomi flogistiniy veiksniy
skatinamas aterosklerozés progresavimas, aterosklerozi-
nés plokstelés nestabilumas, prokoaguliaciné buklé, endo-
telio disfunkcija [97, 98].
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Daznos létinés uzdegiminés buklés yra periodonto li-
gos [97]. Ivairiy autoriy duomenimis, jy paplitimas gali
siekti 40-90 % [107, 108]. Kelios metaanalizés rado statis-
tiskai reikSminga rysi tarp periodontito ir padidéjusios GSI
rizikos - periodonto uzdegima turinys asmenys 1,5-3 kar-
tus labiau linke susirgti GSI [108-110]. Taip pat aukstesné
GSlIrizika priskiriama danty netekusiems asmenims - dan-
ty praradimas vertinamas kaip galutiné periodontito iseitis
[108].

Onkologinés ligos. Insultas yra gerai zinoma onkolo-
giniy ligy komplikacija, ta¢iau smegeny iSemija, kaip sis-
teminés neoplastinés ligos manifestacija, pasitaiko isskir-
tinai retai. Retrospektyviné 5 106 iSeminio insulto atvejy
analizé parodé, kad tarp jy buvo tik 24 atvejai (0,4 %), kai
véliau buvo nustatyta onkologiné patologija; 20 is jy diag-
nozé buvo patvirtinta tik po pakartotinio insulto [111].

Monogeninés ligos. Suskaiciuojama daugiau nei
50 monogeniniy ligy, kurios susijusios su jauny asmeny
smegeny infarktais, taciau jy bendra itaka insulty priezas-
¢iy strukttroje yra minimali (iSskyrus pjautuving anemi-
ja, kuri yra svarbi ir dazna i§ Afrikos ir Vidurzemio juros
pakranciy kilusiy vaiky ir jaunuoliy insulty priezastis)
[51].

Fabry liga yra reta, su X chromosoma paveldima, lizo-
sominé kaupimo liga dé¢l alfa-galaktozidazés stygiaus.
Trukstant minéto fermento, jvairiuose audiniuose kaupiasi
glikosfingolipidai. Liga ryskiai pasireiskia vyrams ir ho-
mozigotéms moterims, bet ir heterozigotés moterys turi
sveikatos sutrikimy. Diagnozé gali bati nustatoma tiriant
fermento aktyvuma kraujo serume, o patvirtinama geneti-
niu tyrimu [51]. Alfa galaktozidazés geno mutacijos nusta-
tomos 1-2,4 % jauny pacienty susmegeny insultu [51]. At-
siradus pakaitinei fermentoterapijai, Fabry ligos itarimas ir
ankstyva diagnozé tapo itin svarbiis uztikrinant tinkama
$iy ligoniy sveikatos priezitira.

Galvos smegeny autosominé dominantiné arteriopatija
su pozievio infarktais ir leukoencefalopatija (CADASIL)
yra autosominiu dominantiniu biidu paveldima liga, pa-
prastai prasidedanti migrena su aura ir kartotiniais subkor-
tikaliniais smegeny infarktais, iStinkanciais 40-50 m. ligo-
nius [112]. Liga yra susijusi su mutacijomis Notch 3 gene,
koduojanc¢iame transmembraninj receptoriy, buting nor-
maliai kraujagysliy brandai zinduoliy smegenyse [112].
Apie CADASIL diagnozg reikéty pagalvoti esant Seiminei
jauno insulto ir galvos skausmo anamnezei bei radus bi-
dingy pakitimy MRT vaizduose: susiliejan¢iy baltosios
medziagos hiperintensiniy pazeidimy smilkininése skilty-
se ir subkortikaliniy lakaininiy insulty [51].

Padidéjusios serumo homocisteino koncentracijos
reiksmé GSI rizikai buvo nagrinéjama ilgai, taciau pasku-
tinés metaanalizés duomenimis, folaty, kobalamino ir piri-
doksino stoka, kaip insulto priezastis, aktuali tik regionuo-
se, kur folaty suvartojimas yra zZemas (Azijos valstybése)
[113]. Pacienty, turin¢iy homocisteino metabolizmo de-
fekta (mutacija MTHFR 677C—T) ir normaliai metaboli-
zuojanciy $ig amino rugsti, Sansy santykis susirgti insultu
regionuose, kur folaty vartojama pakankamai (Europoje,
Amerikoje, Australijoje), yra 1,03 (95 % PI [0,84; 1,25]),

t. y. aiSkios jtakos insulto rizikai hiperhomocisteinemija
nedaro, bent jau remiantis Siandieniais duomenimis [113].

ISeminis insultas yra gerai zinoma paveldimy jungia-
mojo audinio ligy, pvz., Marfano ir Ehlers-Danlos sindro-
my, komplikacija [114]. Siligy grupé neretai sukelia kaklo
arterijy disekacija - pacia dazniausia jauny asmeny smege-
ny iSemijos priezasti.

DIAGNOSTIKOS YPATUMAI

Jauno amziaus pacienty GSI diagnostika neretai yra sudé-
tingesné nei vyresniy zmoniy. Kitokia etiologiné struktura
ir skirtingi rizikos veiksniai reikalauja iSpléstinio tyrimy
plano ir papildomo atidumo [31].

Pacienta pirmiausia reikia nuodugniai apziaréti, iverti-
nant odos, burnos gleivinés, akiy, ranky, sanariy poky-
¢ius - tokios apzitiros metu galima rasti sisteminiy ar
genetiniy ligy pozymiy [115].

Siuo metu dar néra sukaupta pakankamai jrodymy apie
optimaly GSI etiologinio iStyrimo algoritma [20, 31]. Vie-
nas diagnostinis pozitiris leidzia atlikti iSsamy rety priezas-
¢iy tyrima visiems pacientams, kuriems GSI priezastis né-
ra akivaizdi [51]. Kitas - pazingsnis algoritmas, kuriuo va-
dovaujantis tyrimai retesnéms patologijoms atliekami, jei-
gu pries tai taikytas diagnostinis metodas neisaiskino tvirty
etiologiniy priezasciy [24, 26]. Pirmoji taktika gali reika-
lauti nepagristai daug iStekliy, tuo tarpu antroji - nepakan-
kamai isaiSkinti GSI etiologija. Reikalingos didesnés stu-
dijos, galésiancios atsakyti i klausima, koks jauno asmens
su GSI istyrimo algoritmas yra optimalus diagnostinio
efektyvumo ir istekliy atzvilgiu [20, 31]. Kol tokiy studijy
néra, klinikinéje praktikoje rekomenduojama atsizvelgti
atskiro metodo diagnostinj efektyvuma (angl. diagnostic
yield) ir auksto efektyvumo tyrimus placiai taikyti jau-
niems pacientams su GSI (7 lentelé) [20, 31].

Svarbu atsizvelgti | bukles, klini$kai panasias j insulta,
taciau is$ tikryjy turincias kita etiologija. Vadinamosios in-
sulta mégdziojancios buklés (angl. ,,stroke mimics*), arba
klaidingai teigiamos diagnozés, gali sudaryti net iki penk-
tadalio visy pradiniy insulto diagnoziy [116]. Tokioms li-
goms ir bukléms priklauso iSsétiné sklerozé, migrena su
uzsitgsusia aura, iminis vestibulinis sindromas, potrauku-
linis zidininis neurologinis deficitas, CNS infekcijos, hi-
poglikemija, psichikos sutrikimai ir kt. [31, 51]. Nemaza
dalis jy yra labiau budinga jaunesnio amziaus pacientams.
Priesinga situacija - insultai chameleonai (angl. ,,stroke
chameleons®), arba klaidingai neigiamos diagnozés [31,
116, 117]. Kuruvilla ir kt. duomenimis, jaunesnis amzius
(< 35 m.) ir uzpakalinés cirkuliacijos GSI buvo susije su
daznesniu kitos, nei insultas, diagnozés nustatymu priémi-
mo skyriuje [117]. Uzpakalinés cirkuliacijos GSI yra la-
biau budingas jaunesniems pacientams [7, 118].

Atsizvelgiant i Siuos diagnostinius sunkumus, reko-
menduojama placiai taikyti MRT tyrima. MRT difuzijos
rezimas (angl. diffusion-weighted imaging, DWI) yra jaut-
resnis iminei galvos smegeny iSemijai aptikti nei kompiu-
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teriné tomografija (KT), ypa¢ esant maziems zidiniams
[119, 120]. Be to, MRT yra tinkama kitos kraujagyslinés ir
nekraujagyslinés kilmés priezastims nustatyti [51]. Todél
literattiroje sitiloma visiems jauno amziaus pacientams su
GSI atlikti ankstyva galvos smegeny MRT (< 48 val.) su
galvos ir kaklo angiografija bei venografija, taip pat ir tuo
atveju, jei pries tai buvo taikytas KT tyrimas [31, 51, 115].

APIBENDRINIMAS

+ Jauny zmoniy GSI diagnostikai rekomenduojama
taikyti MRT tyrima, kuris geriau parodo mazus is-
emijos zidinius, be to, yra naudingas diferencijuo-
jant nuo kity tai amziaus grupei budingy ligy.

« Jauny asmeny GSI etiologijai islieka svarbiis tradici-
niai kardiovaskuliniai rizikos veiksniai ir tik jy ne-
randant dazniausiai rekomenduojamas iS$samesnis
iStyrimas.

+ Nekiekviena AOA yra jauno ligonio insulto priezas-

tis.

Stipriausia rysi su arterinémis trombozémis turi

AFS, pasireiskiantis ne tik antiktiny radimu, bet ir ki-

tomis sindromo israiSkomis (veninés trombozés,

néstumo patologija).

« KAD yra dazniausia i$ ,,retyjy” priezasciy, jtariama
ultragarsiniu kaklo tyrimu ir patvirtinama KTA ar
MRA tyrimais.

+ Su nésStumu susije¢ insultai néra linke kartotis, todél
néra kontraindikacija pakartotiniam néstumui.

+ Gydant jauno amziaus pacienta be kity rizikos veiks-

niy, deréty atlikti narkotiniy medziagy slapime apti-

kimo tyrima, ieskoti sifilio ir Zmogaus imunodefici-
to viruso.

Reta insulto priezastis - monogeninés ligos, i$ kuriy

dazniausios Fabry liga (gali biiti specifiskai gydoma

fermentoterapija) ir CADASIL.
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ISCHEMIC STROKE IN THE YOUNG
Summary

Ischemic stroke is considered as a rare disease in the young, but
its consequences are leading to a poor quality of life and a signifi-
cant socioeconomic burden for patient’s family and society.
Ischemic brain lesion in young patients is often caused by those
etiologic factors that are rare in general stroke population. Some
of them may require specific treatment or prevention strategies,
which implies the importance of search of the underlying causes
in patients without traditional cardiovascular risk factors, some-
times applying extensive workup.

In this article we have reviewed recent data on ischemic
stroke morbidity in the young, prevalence of traditional and age
specific risk factors, etiologic structure of young stroke and some
of the “rare” causes.

Keywords: ischemic stroke, young age, morbidity, risk fac-
tors, etiopathogenesis.
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