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SaZetak. Tromboza venskih sinusa je rijedak uzrok mozdanog udara. Najcesce se javlja u dobi
od 20 do 50 godina. Cesce se javlja kod Zena nego kod muskaraca. Klini¢ka slika je varijabilna,
odnosno, pacijenti se mogu Zzaliti na glavobolju, slabost jedne polovice tijela ili se mogu
prezentirati epileptickim napadajem ili komatoznim stanjem svijesti. Kod pacijenata kod kojih
posumnjamo na trombozu venskih sinusa trebamo uciniti magnetsku rezonanciju (MR) ili
kompjutoriziranu tomografiju (CT) mozga odnosno MR venografiju (MRV) ili CT venografiju
(CTV). Prognoza pacijenata ovisi o pravovremeno postavljenoj dijagnozi i lije¢enju uzroka
bolesti. Posljednjih nekoliko desetlje¢a smanjena je smrtnost pacijenata od tromboze venskih
sinusa.

Kljuéne rijeci: glavobolja; mozdani udar; tromboza venskih sinusa

Abstract. Cerebral venous sinus thrombosis (CVT) is a rare cause of cerebral infarction. Most
of adults with CVT are aged 20-50 years. It is more common in women than in men. The
presentation of symptoms is highly variable and symptoms may include headache, weakness
of the face and limbs on one side of the body, epileptic seizures and comatose state. Patient
should underwent to MRI or CT scanning of the brain and magnetic resonance venography or
computed tomographic venography. Prognosis depends on early detection of the disease
and detecting the cause. In the past few decades number of deaths from cerebral venous
sinus thrombosis has decreased.
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Tromboza venskih sinusa rijedak je uzrok mozda-
nog udara, odnosno predstavlja uzrok nastanka u
0.5 — 1 % slu¢ajeva svih mozdanih udara. Ce$cée se
javlja kod mladih osoba, odnosno Zena u genera-
tivnoj dobi. MoZe se prezentirati vrlo Sarolikom kli-
nickom slikom, zbog ¢ega se dijagnoza ponekad
postavlja sa zakasnjenjem®. Rijedak je oblik cere-
brovaskularne bolesti, koji moze dovesti do izrazite
onesposobljenosti oboljelih?. No, tijekom posljed-
njih desetljeca, s obzirom na rasprostranjenu upo-
trebu magnetske rezonancije i kompjutorizirane
tomografije te povecdavanja svjesnosti klini¢ara o
njima, dijagnoza tromboze venskih sinusa postav-
lja se cesce nego ranije. Prognoza pacijenata ovisi
o pravovremeno postavljenoj dijagnozi i o otkriva-
nju uzroka bolesti. U lipnju 2017. godine Europska
organizacija za mozdani udar (ESO, engl. European
Stroke Organization) i Europska neuroloska akade-
mija (EAN, engl. European Academy of Neurology),
objavile su nove smjernice za dijagnostiku i lijece-
nje tromboze venskih sinusa u ¢asopisu European
Journal of Neurology?.

EPIDEMIOLOGIJA

Dosadasnje studije o incidenciji tromboze ven-
skih sinusa pokazuju da je pojavnost ove bolesti
rijetka. Retrospektivna studija koja je obuhvadala
oboljele od tromboze venskih sinusa u gradu
Adelaide u Australiji od 2005. do 2011. godine,
pokazala je da je incidencija oboljelih 1.57/100
000 tijekom jedne godine*. Populacijska studija u
Nizozemskoj identificirala je 94 oboljela tijekom
tri godine®. Studija je takoder pokazala da je go-
diSnja incidencija oboljelih Zena veéa u odnosu
na muskarce, odnosno 1.86/100 000 7ena na-
spram 0.75/100 000 muskaraca tijekom jedne go-
dine. Ranije navedeno u korelaciji je s globalnom
incidencijom tromboze venskih sinusa kod odra-
slih, odnosno 1.32/100 000 tijekom jedne godi-
ne. Prosjecna dob oboljelih je izmedu 20 i 50
godina starosti®. Manje od 10 % oboljelih ¢ine
osobe koje su starije od 65 godina’.

PATOFIZIOLOGIJA

Tromboza venskih sinusa posljedica je narusene
ravnoteze, sistemske ili lokalne, izmedu protrom-

botskih i trombolitickih procesa, koja dovodi do
nastanka i propagacije tromba u podrucju venskih
sinusa i/ili vena mozga. Opstrukcija venskih struk-
tura dovodi do povecanja venskog tlaka, smanje-
nja kapilarnog perfuzijskog tlaka i porasta
mozdanog volumena krvi®®. Kod navedenih pro-
mjena tlakova vainu ulogu predstavlja dilatacija
mozdanih vena i drenaza krvi putem venskih kola-
terala. U trenutku kada kompenzacijski mehanizmi
postanu nedostatni, dolazi do narusavanja krvno-
-moZdane barijere i pojave vazogenog mozdanog

Tromboza venskih sinusa moZe se prezentirati vrlo raz-
nolikom klinickom slikom koja ovisi o dobi i spolu paci-
jenta, kolicini i lokalizaciji tromboziranih venskih sinusa,
prisutnosti lezija mozdanog parenhima te o vremen-
skom intervalu izmedu nastanka tromboze sinusa i
pojave prvih simptoma.

edema s otjecanjem krvne plazme u intersticij. S
daljnjim porastom intravenskog tlaka kod priblizno
60 % oboljelih nastaju parenhimske lezije, odno-
sno venski infarkti mozga koji su kod 2/3 oboljelih
prac¢eni hemoragijskom komponentom. Porast tla-
ka u venskom sustavu mozga moze dovesti do
smanjenja mozdanog perfuzijskog tlaka, Sto razul-
tira smanjenjem protoka krvi kroz mozak (CBF,
engl. cerebral blood flow) i poremecéajem energet-
skog metabolizma, odnosno, zbog ostecenja Na*/
K* pumpe dolazi do ulaska vode u stanice te po-
sljedi¢no do pojave citotkicnog edema®. Napredak
u razumijevanju patofiziologije tromboze venskih
sinusa napavljen je zahvaljujuci upotrebi pojedinih
sekvenci magnetske rezonancije, odnosno DWI
(engl. diffusion-weighted imaging) i PWI (engl.
perfusion-weighted imaging), koje su pokazale po-
stojanje vazogenog i citotoksicnog edema kod
oboljelih®*®, Venski sinusi imaju vaznu ulogu i u
apsorpciji cerebrospinalnog likvora®. Apsorpcija li-
kvora odvija se putem arahnoidalnih resica koje se
nalaze u stijenci venskih sinusa®®. Tromboza ven-
skih sinusa dovodi do osteéenja asporpcije likvora
te posljedi¢no do porasta intrakranijalnog tlaka.

ETIOLOGUA

Najcesdi rizi¢ni faktori za nastanak tromboze ven-
skih sinusa kod odraslih su: protrombotska stanja
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(nasljedna ili stecena), koristenje oralnih kontra-
ceptiva, trudnoca i puerperij, infekcije, trauma gla-
ve. Kod viSe od 85 % oboljelih moZzemo naci jedan
od rizicnih faktora'®. Najces¢i rizi¢ni faktori kod
osoba starijih od 65 godina su: genetski uvjetova-
na ili ste¢ena trombofilija, ostali hematoloski pore-
mecaji kao, primjerice, policitemija te maligne
bolesti. Kod Zena u generativnoj dobi najveci rizik
predstavlja upotreba oralnih kontraceptiva, a rizik
se dodatno povecava ako je prisutna pretilost i/ili
jedan od protrombotskih poremecaja’'®. Genet-
ski uvjetovana protrombotska stanja su: manjak
antitrombina I11'%, manjak proteina C¥ ili proteina
S, mutacija gena za faktor V Leiden® i G20210 A
protrombin?. Infekcija je uzrok oboljenja u 6 —
12 % slucajeva®?. Tromboza venskih sinusa rijetko
nastaje kao posljedica traumatske ozljede moz-
ga? 2>, Kod 13 % oboljelih ne uspije se identificirati
¢imbenik ili uzrok nastanka tromboze’.

KLINICKA SLIKA

Tromboza venskih sinusa moZe se prezentirati
vrlo raznolikom klinickom slikom, koja ovisi o
dobi i spolu pacijenta, koli¢ini i lokalizaciji trom-
boziranih venskih sinusa, prisustvu lezija mozda-
nog parenhima te o vremenskom intervalu
izmedu nastanka tromboze sinusa i pojave prvih
simptoma. Sam pocetak bolesti moze biti akutni
ili subakutni, dok je kod nekih pacijenata bolest
karakterizirana kroni¢nim tijekom. Najcesée se
prezentira glavoboljom, Zarisnim neuroloskim de-
ficitom, epilepsijskim napadajem, encefalopati-
jom ili simptomima intrakranijalne hipertenzije.
Glavobolja je zabiljeZzena kod 60 — 90 % pacijena-
ta, cesce kod Zena i pacijenata mlade Zivotne
dobi®. Karakteristike glavobolje koja nastaje zbog
tromboze venskih sinusa mogu biti vrlo razlicite.
Cedce je prisutna lokalizirana glavobolja, u odno-
su na difuznu, a lokalizacija glavobolje nije pove-
zana s lokalizacijom tromboziranog venskog
sinusa?’. Kod vecine pacijenata intenzitet glavo-
bolje povedava se postepeno, tijekom nekoliko
dana. Klinickom slikom moZe dominirati naglo na-
stala intenzivna glavobolja koja nas moze navesti
na iskljuCivanje odnosno potvrdivanje subarah-
noidalnog krvarenja??%,

Kod 30 — 40 % pacijenata zabiljezeni su epilepsij-
ski napadaji, fokalni ili generalizirani. Intrakrani-

http://hrcak.srce.hr/medicina

jalna hipertenzija ¢es¢e se javlja kod pacijenta s
kroni¢nim tijekom tromboze venskih sinusa, ne-
goli kod onih koji se prezentiraju akutnom klinic-
kom slikom. Praéena je difuznom glavoboljom, a
ponekad i zamucenjem vida®’. Pojedini pacijenti
prezentiraju se klinickom slikom kojom dominira
poremecaj stanja svijesti, kognitivna disfunkcija
apatija ili izolirana intakranijalna hipertenzija.
Izolirana tromboza pojedinih venskih sinusa ili
mozdanih vena uzrokuje drugaciju klinicku sliku.
Kod tromboze kavernoznog sinusa klinickom sli-
kom dominiraju okularni simptomi (proptoza, po-
remecaji bulbomotorike, osjecaj bola u podrucju
orbita, kemoza spojnice)®. Okluzija sagitalnih si-
nusa uzrokuje motoricki deficit, ucestale epilep-
sijske napadaje, te se rijetko prezentira izoliranom
intakranijalnom hipertenzijom. Tromboza lijevog
ili desnog transverzalnog sinusa uzrokuje glavo-
bolju ili izoliranu intrakranijalnu hipertenziju32.
Afazija je Cest simptom tromboze lijevog trans-
verzalnog sinusa. Okluzija kortikalnih vena uzro-
kuje motoricke ili senzorne deficite i epilepsijske
napadaje®. Tromboza sinusa straznje lubanjske
jame dovodi do ispada funkcije kranijalnih Ziva-
ca**. Tromboza dubokih mozdanih vena uzrokuje
tezu klinicku sliku, odnosno komatozno stanje
svijesti, kognitivnhu deterioraciju, teski motoricki
deficit, Cesto i bilateralni, te poremecaje pokre-
ta®.

DIJAGNOSTIKA

Kod pacijenata kod kojih se na temelju klinicke
slike posumnja na trombozu venskih sinusa, po-
trebno je uciniti neuroradiolosku obradu. Prepo-
rucuje se uciniti MR ili CT mozga, odnosno MR
venografiju ili CT venografiju mozga. U pojedinim
slucajevima, normalne anatomske varijante
mogu oponasati trombozu venskih sinusa, kao
npr. atrezija i hipoplazija sinusa, asimetri¢na dre-
naza sinusa, defekt punjenja sinusa kao posljedi-
ca intraluminalnih pregrada. CTV je briZa
dijagnosticka metoda, nije kontraindicirana kod
pacijenata koji imaju ugraden pacemaker ili dru-
ge uredaje s feromagnetskim svojstvima. Medu-
tim, tijekom izvodenja CTV-a pacijent je izloZzen
velikoj koliCini ioniziraju¢eg zracenja i intraven-
skom kontrastu. MR mozga prikazuje tromb u
venskim sinusima ili moZzdanim venama i osjetlji-
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viji je za detekciju parenhimskih lezija mozga. CTV
moze biti pouzdana alternativa MR-u venografije
za potvrdivanje tromboze venskih sinusa. Na
trombozu venskih sinusa takoder trebamo po-
sumnjati kod atipi¢nih nalaza CT-a ili MR-a moz-
ga, odnosno infarkta mozga koji nije lokaliziran na
podrucju opskrbe mozdanih arterija, posebice
ako je praéen hemoragijskom transformacijom ili
lobarnim intracerebralnim krvarenjima. Prema
novim smjernicama MR venografija i CT venogra-
fija mogu se koristiti kao pouzdana alternativa
digitalne suptrakcijske angiografije za dijagnosti-
ciranje tromboze venskih sinusa®.

Upotrebom laboratorijske dijagnostike potrebno
je potvrditi ili iskljuciti stanja koja mogu uzroko-
vati trombozu venskih sinusa kako bi se mogla
pravovremeno uvesti specificna terapija, ako je
dostupna. Kod svakog pacijenta potrebno je uci-
niti: kompletnu krvnu sliku, biokemijsku analizu
krvi, koagulogram (PV — protrombinsko vrijeme,
APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme), trombofilni koagulogram, analizu uri-
n336_37.

Povisena razina D-dimera u krvnoj plazmi moze
govoriti u prilog tromboze venskih sinusa, ali
normalna razina D-dimera ne iskljucuje istu dija-
gnozu®. Prema smjernicama se preporucuje odre-
divanje D-dimera u plazmi prije izvodenja
neuroradioloskih pretraga, kod pacijenata kod ko-
jih je postavljena sumnja na trombozu venskih si-
nusa. Isto se ne preporucuje kod pacijenata koji se
prezentiraju glavoboljom kao jedinim simptomom
i kod onih kod kojih simptomi traju duze od jednog
tjedna, jer su studije pokazale velik broj lazno ne-
gativnih nalaza kod ovih dviju skupina pacijenata®®.
Testiranje protrombotskih stanja, genetski uvje-
tovanih ili stecenih, moZe se uciniti kod pacijena-
ta kod kojih postoji visoka vjerojatnost za
postojanje teske trombofilije odnosno kod onih
koji imaju pozitivnu obiteljsku ili osobnu anamne-
zu za vensku trombozu, kod onih kod kojih ne
pronalazimo prolazne ili trajne rizicne faktore te
ako su mlade Zivotne dobi. Testovi bi trebali
ukljucivati: antitrombin Ill, protein C i S, faktor V
Leiden, protrombin G20210A, lupus antikoagu-
lant, antikardiolipinska i anti-beta2 glikoprotein-|
protutijela. Akutna tromboza reducira koli¢inu
antitrombina lll, proteina Ci S, stoga je odrediva-
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nje njihove koli¢ine u akutnoj fazi bolesti ograni-
¢eno. Takoder, treba uzeti u obzir odreduje li se
koli¢ina navedenih proteina tijekom primanja
varfarina ili heparina.

Ne preporucuje se izvodenje rutinskih testiranja
na okultna maligna stanja kako bi se poboljsao is-
hod pacijenata s trombozom venskih sinusa. Pre-
porucuje se isto uciniti kod osoba koje su starije
od 40 godina, a bez poznatog drugog uzroka
tromboze.

Kod pacijenata kod kojih se uz trombozu venskih
sinusa dijagnosticira sepsa, ili imaju povisenu tje-
lesnu temperaturu bez utvrdenog uzroka infekci-
je, preporucuje se u€initi lumbalnu punkciju?.

TERAPUJA

Nakon postavljanja dijagnoze tromboze venskih
sinusa, u akutnoj fazi preporucuje se uvodenje
antikoagulantne terapije, odnosno subkutana pri-
mjena niskomolekularnog heparina (LMWH,
engl. low molecular weight heparin) u terapijskoj
dozi, ako za isto ne postoje kontraindikacije. Naj-
novije smjernice preporucuju upotrebu niskomo-
lekularnog heparina umjesto nefrakcioniranog
heparina (UFH, engl. unfractionated heparin)®.
LMWH se takoder primjenjuje i kod pacijenata
kod kojih je tromboza pracena intracerebralnim
krvarenjem odnosno hemoragijskom transforma-
cijom venskog infarkta mozga. Postoji tek manji
broj studija koje usporeduju upotrebu LMWH-a i
UFH-a kod lijecenja tromboze venskih sinusa3,
Po stabilizaciji stanja pacijenta potrebno je uvesti
oralnu antikoagulantnu terapiju, odnosno anta-
gonist vitamina K. Prema sadasnjim preporukama
uzimanje takve terapije trebalo bi trajati od 3 do
12 mjeseci ili duze kod rjedih slucajeva. Ne pre-
porucuje se uvodenje direktnih oralnih antikoa-
gulantnih lijekova zbog nedostatka znanstvenih
dokaza. U slucaju prisutne infekcije kao uzroka
bolesti potrebno je primijeniti antimikrobnu tera-
piju. Upotreba kortikosteroida preporucuje se
samo u slucaju kada su potrebni u lijecenju podli-
jezeceg poremecaja koji uzrokuje trombozu ven-
skih sinusa (npr. Bechetova bolest, sistemski
lupus). Ako je tromboza venskih sinusa pracena
epileptickim napadajem preporucuje se uvode-
nje antiepileptika. Preventivno uvodenje antiepi-
leptika nije preporucljivo.
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Dekompresivna kraniotomija primjenjuje se kod
pacijenata kod kojih dolazi do povisenja intrakra-
nijalnog tlaka i posljedi¢no prijetece hernijacije
mozga.

Ako je tromboza venskih sinusa dijagnosticirana
tijekom trudnoce ili puerperija takoder se prepo-
rucuje u terapiju uvesti LMWH u punoj antikoa-
gulantnoj dozi. Trudnoca nije kontraindicirana
kod onih Zena koje su ranije preboljele trombozu.
Medutim, uzimajuéi u obzir dodatan rizik koji
predstavlja trudnoca kod ovih Zena, sama primje-

Tijekom posljednjih desetljeca, s obzirom na rasprostra-
njenu upotrebu magnetske rezonancije i kompjutorizira-
ne tomografije te povecavanja svjesnosti klini¢ara o
njima, dijagnoza tromboze venskih sinusa postavlja se
cesSée nego ranije. Prognoza pacijenta ovisi o pravovre-
meno postavljenoj dijagnozi i o otkrivanju uzroka bolesti.

na LMWH-a tijekom trudnoée moze biti korisna.
Upotreba oralnih kontraceptiva nakon tromboze
venskih sinusa ne preporucuje se.

ZAKLJUCAK

Tromboza venskih sinusa uzrokuje 0.5 — 1 % svih
mozdanih udara. Ce$cée se javlja kod mladih oso-
ba, odnosno Zena u generativnoj dobi. Pacijenti s
trombozom venskih sinusa najc¢esée se prezenti-
raju glavoboljom, zatim ZariSnim neuroloskim de-
ficitom, epileptickim napadajem, poremecajem
stanja svijesti ili intrakranijskom hipertenzijom
bez neuroloskog deficita. Kod 2/3 pacijenata
utvrdi se uzrok nastanka tromboze. Za postavlja-
nje dijagnoze potrebno je uciniti CT ili MR mozga,
odnosno CT ili MR venografiju. Terapija izbora je
antikoagulantna terapija uz lije¢enje uzroka bole-
sti. Takoder je potrebna prevencija ili lijecenje
povisenog intrakranijskog tlaka, mozdanog udara
odnosno intrakranijskog krvarenja. Znacajan na-
predak biljezi se u razumijevanju patofiziologije
tromboze venskih sinusa. Daljnja istrazivanja
usmjerena su k pronalasku nacina brzeg postav-
ljanja dijagnoze te novih terapijskih mogucnosti.

Izjava o sukobu interesa: Autorice izjavljuju da ne po-
stoji sukob interesa.
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