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اختلالات شناختی ناشی از سکته ی مغزی

مقدمه: سکته ی مغزی یکی از علل اصلی مرگ و ناتوانی است که بار سنگین و قابل توجهی به نظام بهداشت 
جهانی تحمیل می کند. تظاهرات بالینی ســکته ی مغزی می تواند به سرعت سبب آسیب عصبی خفیف تا 
شدید شود که  به  طور عمده ناشی از کمبود جریان خون مغزی است. اما تأثیر سکته ی مغزی فراتر از آسیب 
اولیه ی مغز است و انواع بیماری های پیچیده و ویرانگر ازجمله آلزایمر، افسردگی و اختلالات شناختی را 
به همراه دارد. در زمینه ی اختلالات شناختی مرتبط با سکته ی مغزی مطالعات زیادی شده است. پیشرفت 
زوال شناختی ممکن است حتی بااهمیت تر از خود سکته ی مغزی باشد، به  طوری که اختلال شناختی پس 
از ســکته بر بیش از یک سوم بازماندگان سکته ی مغزی تأثیر می گذارد. هدف از مطالعه ی حاضر، معرفی 
برخی از عوامل خطر و مناطق حساس مغزی درگیر در اختلالات شناختی پس از سکته ی مغزی؛ و ارائه ی 
راه کارهایی جهت پیشــگیری از این اختلالات اســت. روش: این پژوهش از نوع مروری است و برای 
رسیدن به اهداف آن از شیوه ی تحلیلی و مطالعات اسنادی استفاده شده است. یافته ها: به نظر می رسد 
نتیجه گیری در مورد عوامل اصلی درگیر کاملًا قطعی نباشد، با این حال، تنگی عروق و به هم خوردن 
جریان خون، کاهش اکسیژن بافتی، فشارخون بالا و خونریزی، کهن سالی، سابقه ی خانوادگی، تنوع 
ژنتیکی و عود ســکته به عنوان عوامل کلیدی اختلالات عملکردی و شناختی مطرح هستند. تغییرات 
عروق خونی کوچک مغزی پس از شکســته شدن ســد خونی- مغزی، عدم دریافت موضعی خون 
توســط بافت ها و آتروفی عصبــی، عوامل اصلــی نوروپاتولوژی زوال عقل انــد. نتیجه گیری: برای 
کاهش بار اختلالات شناختی ناشی از ســکته ی مغزی، کنترل عوامل خطر ضروری است. همچنین، 
پس از آسیب مغزی، روشن سازی مکانیسم های درگیر در اختلالات شناختی می تواند استراتژی های 

مؤثر بر تسکین علایم بیماری و پیشگیری را فعال کند.
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Cognitive Disorders Resulting From Stroke

Introduction:	Stroke	is	a	leading	cause	of	death	and	disability	with	significant	
burden on worldwide health systems. Stroke can quickly cause nerve damage, 
whether	mild	or	severe.	This	is	mainly	caused	by	lack	of	blood	flow	to	the	brain,	
but the brain is affected by stroke beyond initial injury, including complex types 
of	devastating	diseases	such	as:	Alzheimer’s	disease,	depression	and	cognitive	
impairment. Many studies have been conducted on cognitive impairment associ-
ated with stroke. The development problem of cognitive decline may be even 
more important than the stroke, such that, cognitive impairment after stroke af-
fects more than one-third of stroke survivors. Method: : This research is a re-
view type. To achieve the objectives, the analytical method and documentary 
studies were used. Results: It	seems	that	firm	conclusions	about	the	main	factors	
involved	in	the	stroke	are	not	available;	however,	the	disruption	of	blood	flow	in	
vessels, hypoxia, stenosis, high blood pressure and bleeding, aging, family his-
tory, genetic diversity and recurrent stroke are key factors for cognitive dysfunc-
tion. Changes in the small blood vessels in the brain after breaching the blood-
brain barrier (BBB), lack of local tissue blood and nerve atrophy are the main 
factors for neuropathology of dementia. Conclusion: controlling risk factors is 
essential to reducing the burden of cognitive impairment after stroke. Also, the 
elucidation of mechanisms involved in cognitive disorders after brain injury can 
be effective strategies in relieving symptoms and to prevention strategies. 
Keywords: cognitive impairment, stroke, illness, risk factors 
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فیروزه علگیان و همکار 

اجرایی )برنامه ریزی، سازمان دهی، مهار، کنترل(، آفازی1 
)مشکلات یادگیری مربوط به زبان(، آپراکسیا2 )دشواری 
در اعمــال حرکتی هــدف دار(، ضعف در دســت غالب و 
نقص در توجه است، توضیح دهد)10-12(. بر این اساس، 
اختلال شناختی در این دســته از بیماران تقریباً بیش از 30 
درصد تخمیــن زده  می شــود)11, 13(. درواقع، مطالعات 
نشــان داده که بعــد از ســکته ی اول از هــر دو بیمار یک 
نفر دچار نقص شــناختی خواهد شــد)13(. در این رابطه، 
اختلال شــناختی طولانی مدت نیز گزارش شــده اســت، 
یعنی یک ســال پس از سکته ی مغزی، بیشتر بیماران دچار 

اختلال کلی حافظه خواهند شد)14(.
اختــلالات شــناختی ممکن اســت توانایــی اداره ی امور 
زندگی روزمره را، در افرادی که از ســکته جان سالم به در 
برده اند، کاهش دهد، ازجمله اختلال در انجام فعالیت های 
اساسی و کاربردی این افراد باعث می شود که آنها نتوانند 
پس از سکته ی مغزی دوباره مشغول به کار شوند)15(. در 
کل، پیامدهای سکته ی مغزی بیشتر مربوط به معلولیت های 
روانی )مانند مشــکلات مربوط به ارتباط اجتماعی( است 
و نه معلولیت های جســمانی )مانند مشکلات حرکتی و یا 
فعالیت هــای روزمره ی زندگی(. مشــکلات برنامه ریزی، 
اختلالات  زبانــی و  ناتوانی های  رفتــاری،  انعطاف پذیری 
حافظــه بر زندگــی روزانــه و توانایی آنها در بازگشــت 
به اشــتغال مفید تأثیر می گــذارد)16(. با توجــه به آثار و 
پیامدهــای ســکته ی مغــزی در عملکردهای شــناختی و 
عاطفی، چند روش درمانی دارویی و غیردارویی آزمایش 
و مورد استفاده قرار گرفته است. این روش های درمانی بر 
پیشگیری از عود سکته ی مغزی، بهبود عملکرد شناختی و 
کاهش افسردگی پس از سکته ی مغزی تأکید دارند)17(. 
به نظر می رســد توان بخشی شــناختی به عنوان یک عامل 
مداخله گــر مکمــل در بهبــود اختلالات مرتبط با ســکته 
مغزی مفید باشد. با وجود این، تعیین اینکه آیا توان بخشی 
شناختی در اصلاح اختلالات شــناختی مؤثر و دارای آثار 

پایدار کافی است یا نه بسیار اهمیت دارد)18(.
به ســؤالاتی از این دســت  که چرا بیماران مبتلا به سکته ی 

مقدمه
ســکته ی مغــزی به عنــوان یک نقــص عصبــی مرتبط با 
جراحت موضعی سیســتم عصبی مرکــزی و یکی از علل 
عمده ی مرگ و ناتوانی دراز مدت در نظر گرفته می شــود، 
به طوری کــه بعد از بیماری های قلبی- عروقی و ســرطان، 
دومین عامل اختلالات شناختی و سومین عامل مرگ ومیر 
در کشورهای صنعتی به شمار می رود)1, 2(. اگرچه در دو 
دهه ی گذشته میزان مرگ ومیر ناشی از سکته ی مغزی در 
سراسر جهان کاهش یافته، تعداد مطلق افرادی که هرسال 
دچار سکته ی مغزی می شوند در کشورهای کم درآمد و با 
درآمد متوسط افزایش  یافته است)3(. بروز سکته ی مغزی 
تا حد زیادی با توجه به ساختار سنی جمعیت مورد مطالعه 
متفاوت است. به احتمال زیاد، استفاده از درمان دارویی در 
مراقبت هــای اولیه، یکی از عوامل اصلی کنترل ســکته ی 
مغزی است)4, 5(. با این حال، بســیاری از بیمارانی که از 
رویداد ســکته ی مغزی حاد جان بــه در برده اند، عوارض 
قابل توجهی از خود نشــان می دهند .آنها بایــد یاد بگیرند 
که چگونه با درجات مختلف معلولیت و اختلالات روانی 
خود زندگی کنند)6(. احتمال وقوع اختلال شــناختی در 
بین بیماران دچار ســکته ی مغزی زیاد اســت، به خصوص 
در بیماری هایی که ممکن اســت ســبب هیپوکسی مغزی 
یا ایسکمی شــوند. به نظر می رسد که کاهش خون رسانی 
مغزی به عنوان عامل برخی موارد زوال عقل پس از سکته ی 

مغزی باشد)7(.
سکته ی مغزی با تأثیرگذاری احساسی قابل توجه و فراوان 
بر بیمــاران و خانواده هــای آنها و تحمیل بــار اقتصادی و 
اجتماعی به نظام خدمات بهداشتی همراه است)8(. برخی 
از بیماران به طور کامل از ناتوانی جســمی متعاقب سکته ی 
مغزی بهبود می یابند، اما اغلب به دلیل اختلالات شــناختی 

قادر به اداره ی امور روزمره ی خود نیستند)9(.
آســیب ایســکمی مناطــق درگیــر در عملکــرد ذهنــی 
به راحتی می تواند مشــکلات شــناختی این بیماران را، که 
پیامدهای عملکردی مهم و مســتقل از آثار جســمی دارد 
و معمولاً شــامل اختلالات حافظــه، ناتوانی در جهت یابی 
و فراموشــی فضایی، اختلالات مربوط بــه زبان، نقص در 
درک بصری، کاهش ســرعت پردازش ذهنی، اختلالات 

1- Aphasia
2- Apraxia
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شود. توسعه ی زوال عقل پس از سکته ی مغزی بستگی به 
عوامل مختلف دارد؛ از جمله محل و حجم ســکته، میزان 
آســیب عصبی و یا ســایر موارد آسیب شناسی مغزی)4, 
19(. اختلالات شــناختی عمدتاً ظرف سه ماه پس از وقوع 
سکته ی مغزی رخ می دهد و تشخیص اختلالات شناختی 
در مرحله ی حاد می تواند برای توان بخشــی شناختی اولیه 
اطلاعات حیاتی در اختیار پزشک قرار دهد تا از مرگ ومیر 

اولیه جلوگیری کند)20(.
بعد از سکته ی مغزی، محدوده ی شناختی درگیر در زوال 
عقل ممکن است با توجه به ویژگی های سکته ی مغزی از 
قبیل نوع سکته ی مغزی، حجم سکته، تعداد دفعات سکته 
و محل و شدت آن متفاوت باشــد؛ ولی معمولا، عوارض 
روانی ســکته ی مغزی ایســکمی )کاهش جریان خون در 
بخشــی از بدن که معمولاً ناشــی از تنگی یا انســداد یک 
رگ است( بیشــتر از ســکته ی هموراژیک )نشت یا پاره 
شدن عروق مغزی( اســت، زیرا معمولاً بقای بیماران مبتلا 
به سکته ی مغزی ایســکمی بیشــتر از مبتلایان به سکته ی 

هموراژیک است)21(.
معمولاً محل و اندازه ی ضایعه و میزان جریان خون مغزی، 
ریسک ابتلا به اختلالات شــناختی پس از سکته ی مغزی 
را تعییــن می کنند. کاهش جریان خــون موضعی عملکرد 
شــناختی را مختــل می کنــد، درحالی که احیــای جریان 
خــون مغزی وضعیت شــناختی را بهبود می بخشــد)22(. 
به طورکلی، کاهش خون رســانی و حجم آســیب ناشــی 
از ســکته ی حاد منجر به اختلالات شــناختی کانونی مانند 
آفازی، فراموشی و آپراکســی یا اختلالات شناختی کلی 
مانند اختــلالات حافظه، توجــه و عملکردهای اجرایی و 
دیگر حوزه های شناختی می شود)23(. با این حال، برخی از 
اختلالات شناختی حاد طی هفته ها و ماه ها پس از سکته ی 
مغزی و به دلیل برقراری مجدد جریان خون یا پلاستیســیته 
مغزی بهبود می یابند)22(. البته، نقطه ی شــروع اختلالات 
شــناختی در بیماران مبتلا به ســکته ی مغــزی تفاوت دارد 
که ممکن اســت در شــدت نقص پس از ســکته ی مغزی 
نقش داشــته باشد. عوامل خطرساز رایج در سکته ی مغزی 
نیز بر پلاستیســیته نورونی تأثیر منفی دارند. پلاستیســیته 
ایــده ی ثابت بودن عملکرد مغــز در زمان های خاص را به 

مغزی بیشتر در معرض خطر اختلال شناختی قرار دارند و 
چه مکانیسم هایی سبب گسترش زوال عقل می شود، هنوز 
پاسخ مناسبی داده نشده اســت. اغلب، آزمایش و ارزیابی 
عملکردهای شــناختی بســیار مشکل اســت، زیرا عموماً 
تعریــف پذیرفته شــده ای از اختلال شــناختی و اطلاعات 
کافی در مورد وضعیت شــناختی بیماران پیش از سکته ی 
مغزی وجود ندارد. درک بهتر رابطه ی پیچیده بین سکته ی 
مغزی و نقایص شــناختی ممکن است گزینه های بیشتری 
برای پیشــگیری و بــه تأخیر انداختن علایــم عدم توانایی 
پس از ســکته ی مغزی ارائه دهد. شناســایی عوامل خطر 
تشــخیصی قابل اعتمــاد و علائــم بالینی اختلال شــناختی 
در مرحلــه ی حاد ســکته ی مغزی یک رویکــرد موفق در 
تشــخیص زودهنگام بیمــاران در معــرض افزایش خطر 
ابتلا به زوال شــناختی و یــک گام روبه جلو در جلوگیری 
از پیشرفت اختلالات شــناختی مبتلایان به سکته ی مغزی 

است.
بالینــی و اســتفاده از  شناســایی عوامــل خطــر، علائــم 
نشــانگرهای آزمایشــگاهی نقص شــناختی ممکن است 
به تشــخیص بیمارانی که در معرض خطر افزایش ابتلا به 
زوال شــناختی قرار دارند کمک کند و سبب پیشگیری یا 
به تأخیر افتادن اختلالات شــناختی ناشی از وقوع سکته ی 
مغزی در این افراد شود. اگرچه در پاتوژنز سکته ی مغزی 
فرآیندهای التهابی دخیل اند، اما نقش آنها در مکانیسم های 
پیچیده ی پاتوفیزیولوژیک اختلالات شــناختی ناشــی از 
ســکته ی مغزی به  طور کامل درک نشــده اســت. هدف 
مطالعه ی حاضر ارائه ی یک فرصــت طلایی برای معرفی 
عوامل خطر، علائم بالینی؛ و مناطق حســاس مغزی درگیر 
در اختلالات شــناختی پس از ســکته ی مغــزی و ارائه ی 
راه کارهایی جهت پیشگیری از این اختلالات و کاهش بار 

سکته ی مغزی است.
سکته ی متزی و ازتی‌ه وصازتی: تعاریف و معیارها
به دنبــال ســکته ی مغــزی، تغییــرات عروقــی و عصبی 
یــا مجموعــه ای از ایــن دو رخ می دهــد کــه می تواند به 
درجات مختلفی از اختلالات شــناختی منجر و شامل یک 
علت شناسی پیچیده با ترکیبی از بیماری رگ های کوچک 
و بــزرگ و همچنین آسیب شناســی عصبــی غیرعروقی 
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آمیگدال و قشــر ســینگولیت نیــز در عملکرد شــناختی، 
رفتارهــای اجتماعــی، انگیزه و احساســات نقــش دارند. 
آمیگدال در احساسات و رفتارهای اجتماعی درگیر است، 
به طوری که میمون های دچار آسیب در ناحیه ی آمیگدال، 
رفتارهای اجتماعی مناســبی نداشــته و قادر به تغییر حالت 

چهره ی خود در زمان ترس نیستند)34(.
وجــود ضایعــه در هیپوکمــپ می تواند منجر بــه اختلال 
در حافظــه ی پایدار شــود که نتیجه ی معمــول آن توقف 
شــریان مغزی خلفی اســت. قطع جریان خون هیپوکمپ 
چــپ، حافظه ی کلامــی طولانی مدت را مختــل می کند، 
در حالی کــه در هیپوکمــپ راســت ممکن اســت نقص 
حافظه ی غیرکلامی دراز مدت رخ دهد. همچنین، به دنبال 
ســکته ی مغزی، معمولاً هیپوکمپ کوچک می شــود. از 
طرف  دیگر، ســکته ی مغزی و کاهش حجــم هیپوکمپ 
به طور مســتقل بــا کاهش حافظــه و اختلالات شــناختی 
مرتبط است)35(. پیشنهاد شده که افزایش انتقال دهنده ی 
عصبی گابا و کاهش فعالیت پروتئین کیناز تنظیم شــده ی 
به توســعه ی  خــارج ســلولیERK(3( در هیپوکمــپ، 
اختلالات شــناختی پس از سکته ی مغزی ایسکمی کمک 
می کنند)36(. مطالعات دیگر نشان داده اند که وجود زخم 
در ماده ی ســفید باعث اختلال در عملکرد شــناختی شده 
و میان کنــش آتروفــی مغز و زخم ماده ی ســفید می تواند 
نقایص شــناختی را بدتر کند. همچنین، زخم ماده ی سفید 
ممکن اســت به نازک شدن قشر مغز منجر شود و درنتیجه 
در عملکرد اجرایــی و روانی کلام اختلال ایجاد کند)37, 

.)38
بیماران دچار آســیب مخچه )عمدتاً بر اثر سکته ی مغزی( 
دچار نقص در توانایی فضایــی دیداری، حافظه ی کلامی 
و سراســر حوزه های مختلف عملکرد اجرایی و اســتدلال 
انتزاعی می شــوند، درحالی که مخچه یک منطقه ی جدا از 
نیم کره های مغز اســت و توســط مدارهای عصبی ساقه ی 
مغز به مغز متصل و از طریق خروجی های بســیار به مناطق 

مغزی مختلف مرتبط است)39(.

چالش کشیده و آن را به توانایی تغییر مغز انسان در شرایط 
مختلــف نســبت می دهد. مغز شــامل ســلول های عصبی 
)نورون ها( و سلول های گلیالی است که بایکدیگر ارتباط 
دارند و یادگیری ممکن است از طریق تغییر در قدرت این 

ارتباطات رخ دهد)24(. 
همچنین مطالعات نشــان می دهند که اختلالات شــناختی 
در بازماندگان ســکته ی مغزی در حوزه ی توجه و یا مهار 
اجتماعــی، پرخاشــگری و تغییرات رفتــاری، اختلال در 
خواب، اضطراب، هذیــان )بر اثر کاهش حافظه( و توهم، 
اختــلال پردازش فضایــی بصری، اختــلال در راه رفتن و 
جهت یابــی، قضاوت انتقــادی و توانایــی اجرایی، اغلب، 
بیشتر از سایر حوزه هاست)25, 26(. گاهی اوقات ارزیابی 
دقیق وضعیت شــناختی در مرحله ی حاد سکته ی مغزی به 
دلیــل تداخل اثــر داروهایی مانند داروهــای آرام بخش و 

مسکن بر عملکرد شناختی پیچیده تر است)27(.
مصاطق حســاس درگیر در ازتی‌ه وصازتی پس از 

سکته ی متزی
از محل های بحرانی مهم می توان به لوب پیشانی نیم کره ی 
غالب )نیم کره ی چپ( اشــاره کرد)28(. با توجه به نقش 
ایــن لــوب در تعییــن زمان واکنش، ســرعت پــردازش، 
حافظه ی کاری1، شــخصیت، هیجانات، تمرکز، حرکات 
ارادی و ... اهمیــت این ناحیه در عملکرد شــناختی تأیید 
می شــود. ضایعات لوب تمپورال )گیجگاهــی( می تواند 
بــه انواع اختــلالات ادراک، اعوجاج تصویــری )انحنای 

تصاویر( و یا هیجانات روانی منجر شود)29, 30(.
آســیب ناشــی از ســکته در دو بخــش مهــم تالاموس و 
هیپوتالاموس نیز ســبب بروز نقایص شــناختی می شــود. 
قطع جریان خــون تالاموس در فراموشــی و کاهش دقت 
و حس نقــش دارد)29, 31(. اهمیت محدوده ی تالاموس 
در عملکرد شناختی از آنجا مشخص می شود که تحریک 
الکتریکی مــدار پاپز2 هیپوکمپ و بافت های بالادســت و 
پایین دســت آن به بهبود عملکرد شناختی می انجامد)32(. 
تالاموس نمونه ی مناســب مناطقی اســت بــرای بیان این 
واقعیت کــه انــدازه ی ضایعه، شــدت اختــلال را تعیین 
نمی کند و یک زخم کوچک اما اســتراتژیک می تواند به 
اختلالات شناختی شــدید بینجامد)33(. همچنین، نواحی 

1- Working memory
2- Papez
3- Extracellular regulated protein kinase
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بیماری اســت)25(. شــیوع نقایص شــناختی در مناطق با 
ســطح تحصیلات پایین تر نیز بیشتر اســت. اثبات شده که 
بی ســوادی سبب محدود شــدن ذخیره ی شــناختی فرد و 
شروع زودهنگام زوال عقل می شود. این افراد در برابر آثار 
نوروپاتولوژی اختلالات شــناختی تحمــل کمتری دارند، 
ضمن اینکه ممکن اســت به دلیل درآمــد کمتر به اختلال 
شناختی اولیه توجه نکنند)45(. درواقع، در مقالات به طور 
گسترده به بی سوادی و مشاغل غیرماهرانه به عنوان عوامل 

خطر نقایص شناختی پرداخته شده است)46(. 
از میزان اختلالات شناختی ناشی از سکته در مردان و زنان 
گزارش های متفاوتی ارائه  شــده اســت. در یک بررســی 
زنان نســبت به مردان اختلالات روانی و زبانی، افسردگی، 
کمبود انرژی و خســتگی بیشتری نشــان دادند. با توجه به 
اینکه بین افســردگی و حافظه رابطــه ی منفی وجود دارد، 
افسردگی می تواند سبب نقص واقعی در حافظه و پردازش 
ذهنی شود)47(. گزارشــی دیگر نشان داد که درصد ابتلا 
به آفــازی در بیمــاران زن مبتلا به ســکته ی مغزی به طور 
معنا داری بیشــتر از مردان است)25, 48(. همچنین، به نظر 
می رسد پس از سکته مغزی زنان از لحاظ عملکردی بیشتر 

از مردان دچار اختلال می شوند)49(.
میزان آســیب شــناختی می تواند خفیف تا شــدید باشد. 
هنگامی که نقص  خفیف است یا فقط یک دامنه ی شناختی 
را تحت تأثیر قرار می دهد، تحت عنوان »اختلال شــناختی 
بدون زوال عقل« طبقه بندی می شــود. هنگامی که آسیب 
بــر حوزه های مختلف شــناختی تأثیر می گــذارد و آنقدر 
قوی است که می تواند عملکرد روزانه را به خطر بیندازد، 
به معیارهای زوال عقل می رســد. تقریبا 10درصد بیماران 
مبتلا به ســکته ی مغزی قبل از اولین سکته، 10درصد پس 
از ســکته ی مغزی و بیش از یک سوم پس از عود سکته ی 

مغزی به اختلال شناختی مبتلا می شوند)50(.
عگامل درگیر در ازتی‌ه وصازتی ناوی از سکته ی 

متزی
پس از ســکته ی مغزی، عوامل مختلفی مانند ســن، سطح 
آموزش و کیفیــت زندگی، نقص بالینی در زمان شــروع 
سکته، عود سکته، فشارخون بالا، فشارخون پایین، اختلال 
شــناختی قبلی، ســابقه ی بیماری و عوامل ژنتیکی ریسک 

بیمــاران مبتــلا به ســکته ی مغــزی محدود بــه عقده های 
قاعده ای، ناهنجاری های قابل توجهی در همه ی حوزه های 
عملکرد شــناختی دارند؛ ازجمله ضعــف حافظه، کاهش 
توجــه فضایی- دیداری و پــردازش بینایی، آفازی )آنچه 
بیمار می خواهــد بگوید کاملًا با آن چیــزی که می گوید 
تفاوت دارد(، اختلالات حرکتی مانند کندی، افســردگی، 
خشــم، ناامیدی، بی احساســی و بی تفاوتــی قابل توجه به 
تحریکات، ناتوانی در محاسبه ی فاصله و نداشتن اختیار و 
اراده و یا بی انگیزگی. همچنین، در بیمارانی که عقده های 
قاعده ای ســمت راســت مغز آنهــا دچار ســکته ی مغزی 
می شود، غفلت از سمت چپ بدن مشاهده می شود و بیمار 
ناخودآگاه فقط به هر آنچه به سمت راست بدنش مربوط 

می شود توجه می کند)40, 41(.
فركانس و اپیدمی ازتی‌ه وصازتی متعاقب سکته ی 

متزی
برای برنامه ریزی مناســب استراتژی های بهداشت عمومی 
و تخصیص منطقی منابــع، درک اپیدمیولوژی اختلالات 
شناختی، در یک جمعیت خاص، بسیار مهم است. کاربرد 
راهبردهای پیشگیرانه توســط افراد جامعه به آگاهی آنها 
از میزان شیوع اختلالات شــناختی و اهمیت نسبی عوامل 

مؤثر بر آنها بستگی دارد.
با پیشــرفت علــم، احتمال زنــده ماندن افــرادی که دچار 
سکته ی مغزی شده اند بسیار زیادتر شــده، اما بازماندگان 
آن کماکان در معرض خطر اختلال شــناختی قرار دارند و 
تعداد آنها نیز رو به افزایش است)42, 43(. اگرچه همه ی 
انواع ســکته ی مغزی به اختلالات شــناختی نمی انجامند، 
امــا به طور قابل توجهی خطر ابتلا بــه زوال عقل را افزایش 
می دهنــد. بــر اســاس چندین گــزارش، فراوانــی نقص 
شــناختی پس از ســکته ی مغزی تقریباً 22 تا 45 درصد، با 
فرکانــس حدود چهار تا پنج و نیــم برابر فرکانس اختلال 
شــناختی در افراد هم ســنِ بدون ســابقه ی سکته ی مغزی 
اســت)42, 44(. بروز زوال عقل در افراد مســن تر  نسبت 
بــه افراد جوان تر، به ازای هر پنج ســال، تقریباً از 10 به 32 
درصــد افزایش می یابــد)3, 19(. میزان شــیوع اختلالات 
شــناختی ناشی از سکته در مناطق روستایی بیشتر است که 
احتمــالاً به دلیل کمبود امکانــات در مراحل اولیه ی وقوع 
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این تقسیم بندی درشکل 1 نمایش داده شده است. ابتلا به نواقص شــناختی را افزایــش می دهند. از این میان، 
ســن و عوامل ژنتیکی اصلاح ناپذیر و بقیه اصلاح پذیرند. 

شکل 1- عوامل درگير در اختلالات شناختی پس از سکته مغزی

کهن سالی قوی ترین عامل زوال عقل بعد از وقوع سکته ی 
مغزی است)51(. شواهد نشــان می دهند که میزان شیوع 
زوال شناختی پس از سکته ی مغزی با افزایش سن )پس از 
60 تا 65 ســالگی( به طور تصاعدی افزایش می یابد)52(. 
ســطح آموزش و کیفیت زندگی نیز از عوامل خطر ضد و 
نقیضی اســت که می تواند محدوده ی اختلالات شــناختی 
بیماران را تحــت تأثیر قرار دهد. نتایج مطالعات پیشــنهاد 
می کنند که آموزش عالی با شــناخت بیشتر همراه است و 
به نظر می رســد که سطح آموزش عالی بتواند تحمل زوال 
شناختی را افزایش دهد)53, 54(. بااین حال، در گزارشی 
ثابت شده که سطح آموزش هیچ تأثیری بر میزان وخامت 

اختلالات شناختی ندارد)55(.
فشارخون بالا شــایع ترین عامل خطر اصلاح پذیر سکته ی 
مغــزی اســت. شــواهد غیرمســتقیم نشــان می دهند که 
ســطوح بالاتر فشــارخون عمومــی، خطر بیشــتر اختلال 
شــناختی پس از ســکته ی مغزی را به دنبال دارد. از طرف 
دیگر، کاهش فشــارخون تــا حد نرمال، بــا کاهش خطر 
سکته ی مغزی مکرر، خطر نقص شــناختی این بیماران را 

کاهش می دهد)56(. علاوه بر شــدت افزایش فشارخون، 
مدت زمان فشــارخون بالا نیز می تواند از عوامل مهم زوال 
عقل پس از وقوع ســکته ی مغزی باشد. در حضور دیابت، 
فــرد با فشــارخون بالا حتــی در معرض خطــر بالاتری از 
ســکته ی مغزی و اختلال شــناختی قراردارد)3, 52, 57(. 
خطــر ابتلا به نقایص شــناختی نیز زمانی کــه بیماری های 
عروقی به طور هم زمان رخ می دهند بیشــتر است، بنابراین، 
فشارخون بالا، فیبریلاسیون دهلیزی، دیابت، سکته ی قلبی 
و نارســایی احتقانی قلبی، اغلب، می توانند با نســبت های 
مختلف در ایجاد اختلالات شناختی نقش داشته باشند)58(. 
به طورکلــی، عوامل خطــر عروقی مانند فشــارخون بالا، 
دیابت، چربی خون، سیگار کشیدن، فیبریلاسیون دهلیزی، 
تشــنج و عفونت، خطر ابتلا به اختلالات شناختی ناشی از 
ســکته ی مغزی را افزایش می دهند)59(. با این حال، سهم 
مستقل عوامل خطر عروقی در اختلالات شناختی ناشی از 

سکته ی مغزی نیاز به بررسی و اتفاق نظر دارد)52(.
افت فشارخون از دیگر گزینه های مؤثر بر اختلال شناختی 
در افراد مبتلا به سکته ی مغزی است. در برخی گزارش ها، 
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مواردی از دمانس عروقی ناشی از افت فشارخون عمومی 
وجــود دارد)60(. با این حــال، ارتباط افت فشــارخون با 
پیشــرفت زوال شــناختی با تأخیر همراه اســت. این آثار 
ممکن اســت مربوط به تغییرات شــریانی در مغز مســن و 
افزایش آســیب پذیری به کاهــش خون رســانی بالینی یا 
تحت بالینــی در مناطق اطراف بطــن، عقده های قاعده ای 
و یا هیپوکمپ باشــد)61(. فشــارخون دیاستولیک پایین 
همراه با اختلال شناختی بیشتر در جمعیت های سال خورده 
مشاهده می شود و کاهش فشارخون، خطر ابتلا به نقایص 
شناختی در افراد مسن مبتلا به اختلالات عروقی را افزایش 
می دهد. این بیماران اغلب بی ثباتی عروقی- عصبی1 دارند 
و تکرار کاهش فشــارخون ممکن اســت سبب بدتر شدن 

زوال شناختی آنها شود)62(.
از ســوی دیگر، چنانچه فردی ســابقه ی اختلال شــناختی 
داشته باشــد، ســکته ی مغزی سبب بدتر شــدن وضعیت 
شناختی وی می شود. این موضوع بیانگر این واقعیت است 
که پس از ســکته ی مغــزی، احتمال تخریب ســلول های 
مغزی افزایش  یافته و نتیجه ی آن شــروع زودرس نقصان 
حافظه، بدتر شــدن حافظه و ســایر عملکردهای شناختی 
مانند آفازی ترانس کرتیکال حســی2 اســت. این ضایعه با 
آســیب دیدگی نواحی خاصی از لوب تمپورال با علایمی 
چــون درک ضعیف شــنوایی و اختلالات زبانــی ارتباط 
دارد)63(. تغییرات ســاختاری قبلی مغــز احتمالاً به ادغام 
فرآیندهای موازی )به  عنوان  مثال عروقی- عصبی( ارتباط 
دارد و نتیجه ی آن توسعه ی زوال عقل است. در واقع، بین 
مکانیسم های عروقی و آســیب  نورونی نوعی هم پوشانی 
وجــود دارد)64(. فقــط یک عامل اســت کــه نمی تواند 
با آسیب شناســی رگ های  پیشــرفت زوال عقل مرتبــط 
بزرگ را تبیین کنــد و احتمالاً چند عامل، که ویژگی های 
سکته ی مغزی )نوع ســکته ی مغزی، حجم، تعداد دفعات 
سکته، محل و شــدت آن( و همچنین ویژگی های میزبان 
را مدنظر قــرار می دهند، در تعیین گســتردگی اختلالات 
شــناختی نقش دارند. اختلال شــناختی زمانی رخ می دهد 
که تعامل چند مکانیســم به بیش از آستانه ی بحرانی برای 
شــناخت عادی برســد، بنابراین حتی اندکــی افزایش بار 
آمیلوئید و نوروفیبریلاتوری آسیب شناســی طبیعی است. 

اما روند تحلیل نورونی، که منجر به زوال عقل پس از وقوع 
ســکته ی مغزی می شود، برای تشخیص پاتولوژیک کافی 
نیست. این موضوع مهم می تواند با استفاده از برش نگاری 
با گســیل پوزیترون3 بــرای تأیید وجــود آمیلوئید در مغز 

دقیق تر بررسی شود)65(.
نقش تأثیرات ژنتیکی بر اختلالات شناختی بعد از سکته ی 
مغزی به خوبی مشــخص نشــده اســت. اخیراً گروهی از 
ژن های درگیــر در بیماری های عروق کوچک مغزی، که 
احتمال می رود در روند سکته ی مغزی دخالت داشته باشند، 
شناسایی شــده اند. این ژن ها با دستور ساخت پروتئین های 
ســاختاری مانند کلاژن تیپ 5 در تثبیت ماتریکس خارج 
سلولی نقش دارند. با توجه به این مهم که ماتریکس خارج 
سلولی، بخش جدایی ناپذیر عروق کوچک هستند، جهش 
در ایــن ژن  ها، زمینه ی آســیب عروقــی را فراهم می کند. 
ژن هایTREX1 6،HTRA1 5،NOTCH3 4 به عنوان 
کاندیداهای احتمالی این پدیده تحت مطالعه هستند)66, 

.)67
ارزیابی عنبی وصازتی پس از سکته

در بسیاری از مطالعات، ضایعات نوروآناتومیکی7 ناشی از 
ســکته ی مغزی عاملی اساسی در القای اختلالات شناختی 
تلقی می شوند. پیشنهاد شــده که مرگ بافت مغزی ناشی 
از نرســیدن خون بــه مغز فقــط بخش کوچکــی از تنوع 
اختلالات شــناختی در بیمــاران دچار ســکته ی مغزی را 
توضیح می دهد و وقوع این عارضه پس از ســکته ی مغزی 
در مناطق استراتژیک مانند لیمبیک، قشر پیشانی و ماده ی 
سفید، نقش مهمی در القای مکانیسم های اختلال شناختی 
بازی می کند)68(. افزایش آگاهی از روابط ســاختاری- 
عملکــردی می تواند بــه ارزیابی عصبی شــناختی کمک 
کند. در حال حاضــر، در جنبه های مختلــف بیماری های 
عروق مغــزی تجربه ی کافی وجــود دارد و تعیین اختلال 

1- Neurocardiovascular
2- Transcortical sensory aphasia
3- Positron Emission Tomography
4- Neurogenic Locus Notch Homolog Protein 3 
5- High temperature requirement factor A1
6- Three Prime Repair Exonuclease 1
7- Neuroanatomical
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فیروزه علگیان و همکار 

همچنین از دست دادن ســیناپس های گلوتاماتی در القای 
اختلالات شــناختی سکته ی قشــر گیجگاهی مؤثر است. 
این ســیناپس ها نقش مهمی در حفاظت از لوب پیشانی در 
مقابل نقص شــناختی پس از ســکته ی مغزی دارند)74(. 
مطالعــات دیگر کمبود مونوآمین هایــی همچون دوپامین 
و 5- هیدروکســی تریپتامیــن4 در هســته های قاعده ای و 
نئوکورتکس در شــرایط دمانس عروقی پس از ســکته و 

اختلالات شناختی را گزارش داده اند)73(
ازتیل در پریسیت ها: پریسیت ها در غشای پایه ی احاطه 
کرده ی آندوتلیوم مویرگی جاسازی  شده و در رگ زایی، 
جنبه هایی از پاســخ ایمنــی مغز، تثبیت، بلوغ و بازســازی 
ســلول های آندوتلیال و برقراری ارتباط بین ســلول های 
آندوتلیال نقش دارند)75(. تصور می شود که پریسیت ها 
با پوشــش دادن بســیاری از مویرگ های سیســتم عصبی 
 )BBB( 5مرکزی در تنظیم عملکرد ســد خونــی- مغزی
نقش داشــته باشــند و تخریب آنها در تنظیم عملکرد سد 
خونی- مغزی اختلال ایجاد کند)76(. پریسیت های مغزی 
قدرت انقباض دارند و در پاســخ به نوروترانسمیترها، قطر 
مویرگ ها را تغییر می دهند. از دســت دادن پریســیت ها، 
ضخیم شدن غشای پایه، تورم و برآمدگی های آندوتلیال 
به طرف لومن مویرگی در شــرایطی مانند سکته ی مغزی، 
پیری، فشــارخون بالا و دیابت اتفــاق می افتد. جالب اینکه 
پریســیت ها در زمــان التهــاب، فنوتیپ خــود را به منظور 
مهاجــرت تغییر می دهند تــا نوتروفیل ها بتوانند از غشــاء 
پایــه  مویرگی عبور کننــد، بنابراین ممکن اســت توانایی 
پریســیت ها در کنتــرل جریان خــون مویرگــی و تنظیم 
عملکرد ســد خونی- مغزی در صــورت وجود عفونت و 

التهاب به خطر بیفتد )77(.
كاهش زگن رسانی و نارسایی انرژی: در سکته ی مغزی 
ایسکمی، نقص های شــناختی کانونی به وجود آمده فقط 
مربوط بــه مرگ بافتی در ناحیه ی مورد نظر نیســت، بلکه 
می تواند ناشــی از کاهش خون رسانی در بافت های مجاور 

شــناختی پس از ســکته با در نظر گرفتن پاتومورفولوژی1 
سکته و تصویربرداری عصبی2 امکان پذیر است. در تعیین 
پاتومورفولــوژی، محل ســکته ی مغزی، حجــم و تعداد 
ضایعات یا تعــداد زخم ها عوامل مهمی هســتند و از میان 
آنها محل سکته در تعیین وضعیت شناختی نسبت به بقیه ی 
عوامل نقــش مهم تری دارد. حجم تنهــا در مواردی که از 
ظرفیت جبرانی فرد فراتر رفته باشــد، تعیین کننده ی مهمی 
در وضعیت اختلال شــناختی اســت)69(. تعداد ضایعات 
مغــزی ســومین عامــل تعیین کننــده اســت، به طوری که 
ســکته های مغــزی متعــدد منجر بــه اختلالات شــناختی 

شدیدتر می شوند)70(.
تصویربرداری عصبی امکان بررســی ســاختار و عملکرد 
مغز موجود زنــده در شــرایط پاتومورفولــوژی را فراهم 
می کنــد. روش هــای تصویربرداری عصبــی مدرن بخش 
جدایی ناپذیر معیارهای تشخیصی واقعی اختلال شناختی 
هســتند. با این روش، ارزیابی ضایعات ساختمانی سکته ی 
مغزی )شامل ترکیبی از حجم و جایگاه، همچنین آتروفی 
مغــز( امکان پذیر می شــود)71(. آتروفــی عمومی مغز و 
تغییرات ماده ی ســفید مغز نیز که بــا افزایش خطر ابتلا به 
اختلالات شــناختی همراه اســت، با تصویربرداری عصبی 
قابل شناسایی اســت)69(. اســکن تصویربرداری مغز3 یا 
ام.آر.آی مشــاهده ی ضایعــات کوچک تر مغز ناشــی از 
بسته شــدن رگ را با وجود لکه هایی در ماده ی ســفید مغز 
و ســیگنال های بیشــتری که می دهد، امکان پذیر می کند. 
همچنین برای تشــخیص دمانس یا افســردگی و بررســی 
عمومــی شــناختی از توموگرافــی بــا گســیل پوزیترون 
استفاده می شــود که به خصوص واجد قدرت تمیز ماده ی 
خاکستری است و تراکم هســته ی خاص مورد مطالعه را 

به خوبی اندازه گیری می کند)72(.
اساس نگرووــیمیایی و سازتاری زوال وصازتی پس 

از سکته ی متزی
انتقال دهنده ی  نگروترانسمیترها: تاکنون، فقط چند  نقش 
خــاص به عنوان منعکس کننده ی آسیب شناســی عصبی-  
عروقی در اختلال شــناختی پس از ســکته معرفی شده اند. 
مطالعات نشــان داده اند که فعالیت سیناپسی کولینرژیک 
قشر در دمانس پس  از سکته ی مغزی کاهش می یابد)73(. 

1- Pathomorphological
2- Neuroimaging
3- Magnetic resonance imaging
4- 5-hydroxytryptamine
5- Blood-brain barrier
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هم باشــد. در شــرایط حاد، آفازی و بی توجهی با تغییرات 
جریــان خون اطراف ناحیه ی آســیب دیده بیشــتر از خود 
ناحیه ی آســیب دیده ارتباط دارد)78(. در سطح تمام مغز، 
ماهیت پویای پردازش اطلاعات به تغییرات توزیع جریان 
خون در مناطق مختلف مغز حســاس اســت، به طوری که 
بیمــاران مبتلا بــه ســازش همودینامیــک در مهارت های 
پــردازش ازجمله توجه، عملکرد اجرایــی و حافظه دچار 
نقص هســتند)79(. شــاید روشــن ترین شــاهد برای اثر 
همودینامیک مغزی در بیماری رگ های بزرگ باشــد که 
در آن از دســت دادن فشــار پرفیوژن )فرایند تحویل مواد 
غذایی از سرخرگ ها به بســتر مویرگی( شریان کاروتید 
مســدود یــک نیم کره ی مغــزی باعث یک ســری وقایع 
همودینامیــک، ازجملــه اتســاع عروق مغــزی و افزایش 
کســری برداشت اکسیژن جبرانی، می شــود)4, 80, 81(. 
کاهش خون رســانی ممکن اســت از طریق کاهش حجم 
مغز بر شــناخت اثر بگــذارد، به طوری کــه کاهش حجم 
ماده ی خاکستری در بیماران مبتلا به اختلال شناختی ناشی 
از ســکته ی مغزی ایســکمی عمدتاً در تالاموس شناسایی 

 شده است )82(.
در مغز ســالم، تغییر در مــدت زمان باز بــودن مویرگ ها 
و حفظ برداشــت کارآمد اکســیژن با جریان متابولیســم 
جفت می شــوند، بنابراین در شــرایط اختــلال مویرگی و 
جریــان خون محــدود، ظرفیــت ذخیره ی عــروق مغزی 
کاهش یافتــه و در حفــظ جفــت شــدن جریــان خون و 
سوخت وســاز بعدی عروق محدودیت ایجاد می شود که 
نتیجــه ی آن کمبود انــرژی و پیامدهای بعدی آن اســت. 
در ســکته ی مغــزی، عملکرد بافــت مغزی و بقــای آن با 
کمبود اکســیژن و درنتیجــه جریان خون محــدود تهدید 
می شــود، درحالی که در اختلال عملکــرد مویرگی، منبع 
هیپوکســی، برداشت ناکارآمد اکسیژن از عروق کوچک 
است. شایان  ذکر اســت که علایم مشابه سکته ی مغزی و 
آسیب بافت هیپوکســی در غیاب محدودیت جریان خون 
می تواند به  واســطه ی اختــلالات جریان خــون مویرگی 
ایجــاد شــود)80, 83(. صرف نظر از اینکــه مدت زمان باز 
بودن عــروق کاهش  یافته و یا در ســطح مویرگی کاهش 
ایجاد شــده باشــد، کاهش جریان خون مغزی به کمتر از 

آستانه ی ایسکمی می تواند ســبب علایم عصبی و آسیب 
بافتی شــود، اما برخی از علایم عصبی و آسیب بافت های 
خاص به اختلال مویرگی مربوط اند)84(. از طرف دیگر، 
اکسایش خودکار اکســی هموگلوبین به مت هموگلوبین 
و آهــن، موجــب آزاد شــدن رادیکال های سوپراکســید 
بسیار واکنش پذیر می شــود. تصور می شود سوپراکسیداز 
با تخلیه ی ســطح نیتریک اکســید عروقی ســبب انقباض 
عروق، القای پراکسیداســیون چربی و تشــکیل پروکسی 
نیتریت می شــود که به  نوبــه ی خود به انقبــاض عروق و 
ازجمله  میکروسکوپی مغزی،  آسیب ساختاری رگ های 

لایه ی سلول های آندوتلیال، می انجامد)85(.
در اختلال عملکرد شــدید مویرگی، کاهش موازی فشار 
اکسیژن بافت، به  نوبه ی خود، باعث شکست شدید تنظیم 
عملکرد سد خونی- مغزی، رسوب بتا آمیلوئید و از دست 
دادن حمایت تغذیه ای مغز می شــود)86(. آســیب پذیری 
بیماران مبتلا به اختــلال مویرگی در برابر کاهش محتوای 
اکســیژن خــون شــریانی ممکــن اســت ارتباط قــوی با 
اختلالات شــناختی و حتی جنون داشــته باشد. در بیماران 
مبتلا به اختلال عملکرد شــدید مویرگــی، کاهش اندک 
غلظــت هموگلوبین و یا اشــباع خون ممکن اســت باعث 
هیپوکســی مغزی منطقــه ای و درنتیجه اختلال شــناختی 
شــود)87(. برای بیماران دچار ســکته ی مغزی درگیر در 
اختلالات مویرگی، توجه ویژه بــه عملکرد ریوی ممکن 
اســت در کاهش خطر ابتلا به اختلال شــناختی و کاهش 
پیامدهــای بلندمدت کمبود اکســیژن در بافــت مغز مفید 
باشــد)81(، درحالی که اگر انســداد عروق بزرگ، علت 
کمبود اکســیژن در بافت باشد، باز نمودن مجدد عروق، به 
 وضوح، گســتره ی ناحیه ی آسیب دیده را محدود می کند. 
در ضمن، بررســی بازگرداندن الگوهای جریان مویرگی 

نیز الزامی است. 
سمیت ناوــی از ورود كلسیم: ســکته ی مغــزی سبب 
فعال شدن مداوم و شــدید گیرنده های گلوتاماتی و ورود 
مقادیر زیادی ســدیم  و کلسیم به ســلول می شود. با ورود 
این یون ها به داخل ســلول و افزایش فشــار اسمزی، آب 
وارد سلول می شود که نتیجه ی آن ادم سلولی حاد و مرگ 
ســلولی اســت. تخریب نورونی و اختلالات شناختی که 



تازه های علوم شناختی، سال 20، شماره 3، 1397 ]15-33[
Advances  in Cognitive Science, Vol. 20, No. 3, 2018

24
24

فیروزه علگیان و همکار 

سکته ی مغزی می شــود)4, 94, 95(. همچنین کانال های 
پتاســیمی وابســته به آدنوزین تری فسفاتATP( 2( یک 
قســمت اجباری از مکانیسم های حفاظت در برابر استرس 
اکسیداتیو هستند و ورزش های کوتاه مدت یا درازمدت با 
دست کاری در این مکانیســم ها و افزایش بیان کانال های 
پتاسیمی وابسته به ATP می توانند نقش محافظتی خود را 

اعمال  کنند)96(.
آســیب به مگیرگ ها و ازتیل در سد زگنی- متزی: 
ســلول های آندوتلیــال ازنظر مکانیکی توســط اتصالات 
محکم بــه هم متصل انــد و با ایــن اتصــال یک پارچگی 
تنظیم عملکرد ســد خونی- مغزی و جلوگیری از نشــت 
مولکول های ســمی به فضــای میان بافتی مغــز را تضمین 
می کنند. نشــان داده  شده که اختلال در ســیگنالینگ بین 
ســلول های آندوتلیال باعث اختلال عمیق کنترل عروقی 
در سرتاسر بستر مویرگی می شــود)97, 98(. نوتروفیل ها 
در عــروق کوچک بــه ســلول های آندوتلیــال مویرگی 
چســبیده و موجب آزاد شــدن گونه های فعال اکسیژن و 
آنزیم های لیزوزومی می شــوند. ایــن واکنش های التهابی 
غیرطبیعــی باعث می شــوند ســلول های آندوتلیال تحت 
نکــروز قــرار گرفته، از غشــای پایه جدا و پــس  از آن در 
گردش خون محیطی یافت شــوند. فعال شدن نوتروفیل ها 
و ســلول های آندوتلیال در لومن مویرگــی باعث اختلال 
شدید عملکرد مویرگی می شود. داده های اخیر از مطالعات 
تصویربرداری مغز انسان و مدل حیوانی نشان می دهند که 
اختلال عملکرد عروق مغزی ممکن است به افت شناختی 
و شروع تغییرات عصبی در بیماری آلزایمر بینجامد)99(. 
آسیب عروقی و شکسته شدن تنظیم عملکرد سد خونی- 
مغزی ممکن اســت چند روز بعد رخ دهد و منجر به ادم و 

همچنین خونریزی شود)4(.
آســیب مربگط به التهاب و پاسخ ایمصی: التهاب یکی 
از مکانیسم های اساســی در آسیب شناسی تصلب شرایین 
و عــوارض بعدی آن اســت. التهاب عصبی و پاســخ های 
ایمنی با ســکته ی مغزی در ارتباط هســتند و احتمالاً نقش 
مخــرب در عملکرد شــناختی پــس از ســکته ی مغزی را 

بعد از ســکته ی مغزی اتفاق می افتد، ممکن است محصول 
ســمیت تحریکی گیرنده های گلوتاماتی باشــد. همچنین 
کمبود اکسیژن سبب معکوس شــدن جهت محور ناقلان 
گلوتاماتی وابسته به سدیم می شود که حاصل آن آزاد شدن 
مقادیر زیادی گلوتامات است)88(. از سوی دیگر، اختلال 
در تنظیم کلســیم آستروســیت ها، الیگودندروســیت ها و 
میکروگلیاهــا نیــز در مطالعات مدل هــای تجربی بیماری 

آلزایمر و پاتوژنز آن ثابت شده است)89(.
استرس اكســیداتیگ: رادیکال های آزاد و اکسیدان های 
تولیــد شــده از ســلول های ملتهــب، زندگــی بافت های 
اطــراف کانون ایســکمی را تهدیــد می کننــد)90(. منبع 
اصلــی رادیکال هــای آزاد و عامل اصلی پاســخ التهابی به 
آسیب های ناشی از سکته ی مغزی میتوکندری  است)91(. 
مغز توسط جمع کننده های رادیکال های آزاد برون زاد مثل 
آسکوربات و آلفا تکوفرول و یا آنزیم های آنتی اکسیدانی 
درون زاد مثل گلوتاتیون پراکســیداز و کاتــالاز در مقابل 
این رادیکال ها حفاظت می شــود. هرچند بیان این آنزیم ها 
طی ایســکمی افزایش می یابد، ولی ظرفیــت آنها محدود 
اســت و در نتیجه غلظت رادیکال هــای آزاد رو به افزایش 
می گــذارد)92(. ایســکمی مغــزی از طریق آبشــاری از 
وقایــع متابولیکی با تولیــد رادیکال های آزاد اکســیژن و 
نیتروژن سبب تشــدید آسیب سلولی می شود. محصولات 
جانبی تولید ترکیبات پرانــرژی در بدن رادیکال های آزاد 
اکسیژن هســتند. مقادیر زیاد اکسیژن در بافت های هوازی 
ماننــد مغز می تواننــد این مولکول حیاتــی را به گونه های 
فعــال اکســیژن)1ROS( ،که بســیار کشــنده اند، تبدیل 
کنــد. افزایش گونه های فعال اکســیژن در نهایت ســبب 
آســیب به لیپیدها، پروتئین ها، دی.ان.ای و مرگ ســلولی 
می شود)91(. شواهد روزافزون از عدم تعادل اکسیداتیو، 
که با اختلال در فعالیت آنزیمی آنتی اکســیدانی و افزایش 
تولید گونه های فعال اکســیژن ســبب اختلال شــناختی و 
بیماری آلزایمر می شود، حمایت می کنند)88, 93(. جالب 
اینکه تولید اندک گونه های فعال اکسیژن در برخی موارد 
می توانــد نقش محافظتی در برابر ســکته ی مغزی داشــته 
باشــند و پیش شرطی ســازی با عواملی چون هایپراکســی 
با تولید گونه های فعال اکســیژن ســبب حفاظت در برابر 

1- Reactive oxygen species
2- Adenosine triphosphate
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آسیب ایســکمی را تا حد زیادی می توان به نکروز )مرگ 
سلول ها در پاسخ به یک آسیب حاد، با علایمی چون تورم، 
التهاب، پاره شــدن سلول ها و آســیب و التهاب سلول های 
مجاور( نســبت داد. بااین حال، پیشــرفت های اخیر نشــان 
می دهند که مرگ ســلولی معنا دار توسط آپوپتوز )مرگ 
برنامه ریزی شده سلول( و همچنین مکانیسم ترکیبی آپپتوز 
و نکروز رخ می دهد. مرگ نورون ها، از هر نوع، می تواند 
با انواعی از بیماری های شــناختی، ازجمله آلزایمر، مرتبط 
باشــد. جالب اینکه در گزارشی، ســلول های پلی پلوئیدی 
فقط در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر و در مناطقی که مرگ 
ســلول های عصبی قبلًا در آن گزارش  شده )در حالت پلی 
پلوئیدی، چهار درصد از سلول های عصبی در معرض خطر 
هیپوکمپ هســتند( یافت شــد)106, 107(. به طورکلی، 
تمام نقاط مغــزی درگیر در اختلالات شــناختی به مرگ 
ســلولی حســاس اند، اما نورون های هیپوکمپ به ویژه به 
حوادث ایسکمی حساس هســتند و مرگ سلولی در این 

ناحیه منجر به نقص های شناختی شدید می شود)107(.
آتروفی سلگل های متزی: بسیاری از مطالعات شناختی، 
تغییــرات حجــم عصبی پس از ســکته ی مغزی را نشــان 
داده اند. نازک شدن قشر یا آتروفی در بازماندگان سکته ی 
مغزی، که از اختلالات شــناختی رنــج می برند، به دفعات 
گزارش شده است)108(. نشان داده  شده که لوب تمپورال 
میانی و آتروفی عمومی، هر دو، با نقایص شــناختی ناشی 
از ســکته ی مغزی ارتبــاط دارنــد. عوامل عروقــی مانند 
کلســترول بالا و دیابت ،که مرتبط با خطر ســکته ی مغزی 
هستند، منجر به آتروفی هیپوکمپ می شوند، به طوری که 
انــدازه ی هیپوکمپ این افراد کاهش 10 تا 20د رصدی را 

نشان داده است)109(.
ازتی‌ه وــصازتی عروقی: اختلال شناختی عروقی به 
شــرایط ناشــی از انواع ضایعات عروقی مغز یا اختلال در 
جریان خون مغزی نســبت داده می شود. ضایعات عروقی 
شــامل نوع و اندازه ی رگ، منشــأ و ماهیت انسداد عروق 
می شــود. نفوذپذیری یــا یک پارچگی اجــزای دیواره ی 
عروق نیز به عنوان متغیرهای مهم در پرفیوژن و جریان خون 

دارند. اختلال در مکانیسم های التهابی احتمالاً عاملی مؤثر 
در مسیر اختلالات شــناختی است. شواهد بالینی و تجربی 
تأییــد کرده اند که مکانیســم های التهابــی نقش مهمی در 
پاتوژنز و پیشرفت ترومبوز، پارگی رگ و سکته ی مغزی 
دارنــد. در واقع، التهــاب در بیماری هایی چون ســکته ی 
مغــزی، تصلب شــرایین و ... ممکن اســت یک پارچگی 
مدار زیرقشــری را قطع کــرده و باعث اختلال شــناختی 
و افســردگی شــود. همچنیــن، التهاب در افراد مســن، به  
واســطه ی تولید فاکتورهای التهابی همچون ســیتوکین ها 
و کموکین ها، نقش مهمی در ایجــاد پلاک های آمیلوئید 
                    C 1مرتبط بــا نقــص شــناختی، دارد. پروتئین واکنشــی
CRP((  یکــی از نشــانگرهای مهم التهابی مزمنی اســت 
که در تصلب شــرایین و سکته ی مغزی نقش دارد و به نظر 
می رسد از طریق آسیب به ریزساختار مغزی )مانند اختلال 
در عملکرد آندوتلیال عروقــی، افزایش بیان مولکول های 
فاگوســیتوز  فعالیت  افزایــش  آندوتلیــال،  چســباننده ی 
منوسیت ها و افزایش سمی شدن سلولی( مرتبط با عملکرد 
شناختی و کارکردهای اجرایی وارد عمل شود. همچنین، 
آستروســیت ها و میکروگلیاهــا بــا تولیــد واســطه های 
التهابی همچون اینترلوکین شــش و هشت سبب پیشرفت 
اختلالات شــناختی در سکته ی مغزی می شــوند بنابراین، 
اســتراتژی هایی که موجب افزایش عوامــل ضدالتهابی و 
تقویت سیســتم ایمنی می شوند ممکن است در جلوگیری 
از ایجاد اختلالات شــناختی، به خصوص پس از ســکته ی 

مغزی، مفید باشند)103-100(.
مرگ ســلگلی: شــواهدی وجود دارد که نشــان می دهد 
مرگ سلولی ایسکمی ممکن است با اتوفاژی، که در طول 
ایســکمی مغزی برای حذف بخش عمده ای از اندامک ها 
و پروتئین های آســیب دیده فعال می شــوند، میانجی گری 
شــود)104(. پیشنهاد می شــود که استرس اکســیداتیو و 
تنش هــای آندوپلاســمی )مرحلــه ی مهمی در ســکته ی 
مغزی، به طوری که بین اســترس آندوپلاسمی و التهاب و 
اختلال در میتوکندری ارتباط وجــود دارد( محرک قوی 
برای فعالیت اتوفاژی نورون ها هستند. همچنین اتوفاژی و 

آپوپتوز می توانند به موازات هم روی دهند)105(.
C-reactive protein -1مطالعات تجربی نشــان می دهند که مرگ نورون ها بعد از 

)CRP(
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نتیجه‌گیری
شــیوع اختلالات شــناختی پس از ســکته در بازماندگان 
سکته ی مغزی زیاد است و بر اساس سن، موقعیت سکته، 
حجم، سابقه ی بیماری  شناختی و تداخل سایر بیماری ها، 
عود سکته، سطح آموزش و تحصیلات، ژنتیک و ... تغییر 
می کند. پیری از مهم ترین عوامل ضعف شــناختی پس از 
ســکته ی مغزی است. اختلال شــناختی در مرحله ی حاد 
سکته ی مغزی عمدتاً توسط محل و اندازه ی ضایعه تعیین 
می شــود)114(. برای کمک به تعیین راهبردهای درمانی 
مناسب، مطالعات نقشه برداری ضایعه در تعیین مناطقی از 
مغز که در فرآیندهای شــناختی دامنه ی خاصی درگیرند 
مفید خواهد بود. لوب های پیشــانی و گیجگاهی، مخچه 
و عقده های قاعده ای از مناطق اســتراتژیک مهمی اند که 
آســیب به آنها با درجات مختلفی از اختلالات شــناختی 

همراه است)30, 115(.
باوجــود اینکه هنوز برای پیش بینی نقایص شــناختی پس 
از ســکته ی مغزی، نشــانگرهای تصویربــرداری عصبی 
قابل اعتمــادی یافت نشــده ، ولی تصویربــرداری عصبی، 
توموگرافی با گســیل پوزیترون و اســکن تصویربرداری 
مغز، بخــش جدایی ناپذیــر معیارهای تشــخیصی واقعی 
اختلالات شــناختی هستند. نقش بالقوه ی التهاب، استرس 
اکسیداتیو، سمیت ســلولی ناشی از ورود کلسیم، آسیب 
مویرگی، شکسته شدن عملکرد تنظیم سد خونی- مغزی 
و آتروفی و مرگ ســلولی و بسیاری از آسیب های دیگر 
در ایجاد اختلالات شناختی قبل و بعد از سکته ی مغزی تا 
حدودی شناخته  شده  است. هر اقدامی که موجب کاهش 
و یا کنترل بیماری های متعاقب ســکته ی مغزی شــود، در 
پیشگیری از نقایص شــناختی پس از سکته ی مغزی مؤثر 

خواهد بود)116(.
پاتوفیزیولوژیک پیچیده ی آغازشــده  به دلیل مکانیســم 
توسط ســکته ی مغزی، درمان دارویی اختلالات شناختی 
پس از سکته ی مغزی یک چالش درمانی حل  نشده است. 
باوجود شیوع زیاد اختلالات شناختی، گزینه های درمانی 
نقص شــناختی ناشــی از ســکته ی مغزی محدود است. 

مغــزی مطرح اند. اختلال عملکرد عروقی نیز با خونریزی، 
توزیع منطقه ای جریان خون و محل آناتومیک )قشــر مغز 
در مقابل زیرقشری(، اندازه، تعدد، سن ضایعات، تأثیرات 
ژنتیکی، وجود ســابقه ی بیمــاری مربوط به عروق گردش 
خون عمومی، تغییرات ســرخرگی ازجمله ضخامت انتیما 

و نکروز فیبروئید ارتباط دارد)110, 111(.
آ‌ــار حفاظت نگرونی نانــگذراه در برابر عگارض 

وصازتی سکته ی متزی
در ســال های اخیر، سیســتم تحویل دارویــی نانوذرات به 
عنوان روشی ایمن و مؤثر در انتقال عوامل درمانی نورونی 
از خلال تنظیم عملکرد ســد خونی- مغزی توجه بسیاری 
از متخصصان ســکته ی مغــزی را جلب کرده اســت. این 
توانایــی به دلیــل ثبــات نانــوذرات و ویژگی های خاص 
انتقال فعال/ غیرفعال آنها در رســیدن به اهداف مورد نظر 
است، به طوری که ســبب افزایش غلظت دارو در ناحیه ی 
دچار ضایعه می شوند. از انواع پلیمر زیستی تخریب پذیر، 
با ســمیت کم، به طورگسترده  استفاده می شــود. با وجود 
مزایای قابل توجه نانوذرات در مقابله با عوارض شــناختی 
ناشی از ســکته ی مغزی، استفاده از آنها با محدودیت هایی 
مانند هزینه ی زیــاد و مهارت های پیچیــده در روند تولید 
و کاربــرد روبه روســت. عــلاوه برایــن، زمــان تجزیه ی 
بیولوژیکــی نانوذرات و آزاد شــدن دارو نیز مهم اســت. 
همچنین، دانســتن این موضوع که آیا دارو قبل از رسیدن 
به جایگاه هدف، از سیســتم عصبی مرکزیCNS( 1( دفع 

می شود یا نه بسیار مهم است. 
لیپوزوم هــا جزو اولین نانوذراتی بودنــد که در انتقال دارو 
از آنها اســتفاده شــد و امروزه نیــز به دلیل ســازگاری و 
تجزیه ی زیســتی خوب و ســمیت کم در کلینیک کاربرد 
دارد. در مطالعات اخیــر، محققان با اضافه کردن آدنوزین 
به لیپید، نوع جدید نانوذره با قابلیت های بیشــتری نسبت به 
لیپــوزوم تهیه کرده اند که در حال حاضــر به عنوان حامل 
داروهــای حفاظت نورونی در مدل ســکته ی مغزی موش 
به کار می رود. احتمالاً فن آوری نانو در آینده  نقش مهمی 
در حل مســأله ی انتقال دارو به سیســتم عصبی مرکزی و 
درمان اختلالات شناختی مربوط به سکته ی مغزی خواهد 

Central nervous system -1داشت)112, 113(.
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ســکته ی مغزی اســت)96, 122(، اثر حفاظتــی در برابر 
اختلالات شــناختی در بیمارانی کــه ترکیبی از داروهای 
ضد فشــارخون، ضــد ترومبوز و پاییــن آورنده ی چربی 
خــون مصرف کرده بودند نیز مشــاهده شــد)123(. یک 
مطالعــه روی بیماران مبتلا به ســکته ی مغزی ایســکمی 
بدون ســابقه ی فیبریلاسیون دهلیزی نشــان داد که خطر 
اختلال شــناختی با اســتفاده از داروهای ضد فشــارخون 

به طور قابل توجهی کاهش یافته است)124(. 
آمــوزش همراه با پیچیدگی شــغلی و تعامــل اجتماعی با 
شــیوه های زندگی شــناختی، که بــرای کاهش خطرات 
طولانی مدت نقایص شــناختی در افراد تدبیر شــده اند، با 
تغییرات نوروتروفیک در لوب پره فرونتال و یک فرآیند 
جبرانی همراه اســت. افزایش فعالیت بدنی درمان بالقوه ی 
دیگری است برای بهبود عملکرد شناختی ازنظر جنبه های 
سرعت شناختی و توجه و کنترل اجرایی. ترکیب افزایش 
فعالیت بدنی با چالش های ذهنی، تحریک حسی و تعامل 
اجتماعی در یــک محیط غنی می تواند به بهبود شــناخت 
پس از ســکته ی مغزی کمک کند)125(. به نظر می رسد 
که کنترل وزن، رژیم غذایی ســالم، عدم مصرف سیگار، 
فعالیت بدنی و کنترل کلســترول، فشارخون و قند ناشتا به 

عملکرد بهتر شناخت کمک  کند)122, 126(. 
اســتفاده از نانوذرات حامل دارو، مشــکل عبــور دارو از 
خلال سد خونی- مغزی را تا حد زیادی حل کرده است. 
ســاختار این ذرات که اغلب ترکیب لیپیدی دارند، از نظر 
زیســتی تجزیه پذیرند و این توانایــی را دارند که در بافت 
هدف تجزیه و ســبب افزایش غلظت دارو شــوند)113(. 
بهره گیری گسترده از این ذرات و غلبه بر محدودیت های 
تولیــد و کاربرد آنها می تواند راه گشــای درمانی قوی در 
اختلالات شــناختی ناشی از ســکته ی مغزی باشد. به طور 
کلی، روش های توان بخشــی اختلالات شناختی در بهبود 
نقایص شــناختی با بهره گیری از عوامل اصلاح پذیر نسبتاً 
موفق آمیزنــد. درنهایــت، بــرای پیدا کــردن راه کارهای 
مناســب بهبود شــناختی تغییرات عملکــردی مغز پس از 

سکته مغزی به مطالعات بیشتری نیاز است.

درواقع، این بیماران، اغلب، ممکن اســت نســبت به افراد 
بدون دمانس کمتر تحت درمان قرار بگیرد)117(. از آنجا 
 که بیشتر عوامل خطر عروقی و اختلالات اصلاح پذیرند، 
درک نقــش عوامل خطر عروقی در زوال عقل برای ابداع 
استراتژی های درمان اختلالات شــناختی پس از سکته ی 
مغزی بســیار اهمیت دارد)117(. درمان اولیه ی اختلالات 
عروقی در کاهش مشــکلات زوال عقل ناشــی از ســکته 
مغزی بســیار امیدوارکننده به نظر می رســد. با  وجود این، 
بــا تثبیت اختــلالات شــناختی، این اختــلالات به راحتی 

قابل درمان نیستند)117, 118(. 
درمــان، معمــولاً، مســتمر اســت و در آن جلوگیــری از 
عود ســکته ی مغزی و به تأخیر انداختــن یا جلوگیری از 
اختلالات شناختی بیشتر لحاظ می شود)119(. روش های 
بهبود بیماری های شــناختی پس از سکته مغزی می توانند 
به صــورت جبرانــی و یا ترمیمــی باشــند. روش جبرانی 
شــامل تطبیق با محیط خارجی به  منظور تغییر توانایی های 
شــناختی فرد اســت. نمونه ی اســتراتژی خاص خارجی 
الکترونیکی است  آزمایش شده، یک سیستم صفحه بندی 
کــه از آن برای جبــران حافظه و برنامه ریزی مشــکلات 
از آســیب مغزی اســتفاده می شــود)120(.  روزمره پس 
اســتراتژی های ترمیمــی به صــورت داخلــی اســت و با 
»مدیریت فشــار زمان« برای جبران کندی ذهن این دسته 
از بیماران با سازمان دهی مجدد و اجرای جزئیات وظایفی 
که در زمان مشخص به آنها آموزش داده می شود صورت 
می گیرد تا پلاستیســیته نورونی این افراد با آموزش تحت 

تأثیر قرار گیرد )121(.
در ســال های اخیر، برای پیشــگیری از زوال عقل بر تغییر 
شــیوه های زندگی از جملــه رژیم غذایــی و فعالیت های 
فیزیکی مناســب، که ســبب کاهش و یــا فروکش کردن 
بیماری های عروق می شــوند، تأکید شــده اســت)96(. 
این  عوامل همه به طور مســاوی در پیشــگیری از اختلال 
شــناختی متعاقب سکته ی مغزی قابل  اجرا هستند. با توجه 
به اینکه ســکته ی مغزی خطر اختلالات شناختی را تا حد 
زیادی افزایش می دهد، پیشــگیری اولیه کافی نیســت و 
مداخله ی عصبی پس از وقوع سکته ی مغزی مؤثر خواهد 
96/10/19بود. همان طور که فشــارخون بالا عامل خطر قابل اصلاح  ;  پذیرش مقاله: دریافت مقاله: 96/4/25
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