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1. UVOD



1.1.1. ANATOMUJA

Sredi$nji se ziv€ani sustav Covjeka sastoji od mozga i ledne mozdine. Radi se o
strukturama iznimno osjetljivim na mehanicka oStecenja pa su zato fizioloski zasti¢eni na
nekoliko razina. Strukture srediSnjeg ziv€anog sustava nalaze se unutar kostanog oklopa —
lubanje 1 kraljeSnice. Obavijene su trima mozdanim ovojnicama i, kona¢no, uronjene u

cerebrospinalni likvor (1).

Vanjska se ovojnica naziva dura mater ili pachymeninx. Gradena je od gusto
isprepletenih snopova vezivnih vlakana. Na nekim je mjestima unutar lubanjske Supljine dura
¢vrsto prirasla uz kost. Spinalna dura jedinstvena je ovojnica, dok mozdanu duru tvore dva
sloja: periostalni, vanjski sloj 1 meningealni, unutarnji sloj. Periostalni list obavija unutarnju
stranu lubanje 1 obiluje krvnim zilama 1 zivcima — zapravo se radi o pokosnici tj. periostu
unutarnje strane kostiju lubanje. Meningealni je sloj graden od sloja rahlog vezivnog tkiva
prekrivenog jednoslojnim mezenhimalnim epitelom te je u dodiru s arahnoidalnom mozdanom
ovojnicom. Na nekim je mjestima podvostrucen 1 Cini tzv. duplikature dure koje oblikuju
vezivne pregrade izmedu pojedinih dijelova mozga. To su: falx cerebri, falx cerebelli, tentorium
cerebelli 1 diaphragma sellae. Dura ima vlastite krvne Zile i Zivce. Najveca opskrbna arterija
jest a.meningea media, ogranak a.maxillaris, a arterijama su pridruzene meningealne vene

pratilice. Duru svojim ograncima inerviraju V., X. 1 XII. kranijalni zivac (1-3).

Leptomeninx je zajednicko ime za paucinastu i meku mozdanu ovojnicu, upravo
zahvaljuju¢i njihovoj sli¢nosti u gradi. Arachnoidea ili paucinasta ovojnica srediSnja je
mozdana ovojnica njezne grade. Uz kolagen, sadrzi 1 elasticna vlakna. Rostralno, od dure je
odijeljena potencijalnim subduralnim prostorom, dok se kaudalno nalaze stvarni
subarahnoidalni prostor i meka mozdana ovojnica. Daje mno$tvo malih trabekula koji

premoscuju subarahnoidalni prostor, a nema ni vlastitih krvnih Zila ni zivaca (1-3).

Pia mater, meka ovojnica mozga, izravno prianja uz mozdani korteks i, za razliku od
arahnoideje, ulazi u mozdane sulkuse te presvlaci sve giruse prate¢i anatomiju velikog mozga.
Brazde malog mozga oblaZe samo djelomiéno. Cine je pia intima i epipijalno tkivo. Bogato je
opskrbljena krvnim Zilicama, a inervirana je simpati¢kim vlaknima koja stizu prateci arterije.
Cvrsto je prirasla uz ependim mozdanih komora i na nekim se mjestima formirala tela

choroidea, ¢ija je osnovna uloga lu€enje cerebrospinalne tekucine (1-4).
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Slika 1. MoZdane ovojnice. Preuzeto iz: Judas M, Kostovi¢ I. Temelji neuroznanosti. Zagreb:

Medicinska naklada; 1997. str. 203.

Postoji nekoliko anatomskih prostora izmedu lubanje i mozga (Slika 1). Pocevsi od vani
prema unutra, prvi na redu jest epiduralni prostor. Radi se o potencijalnom (virtualnom)
prostoru izmedu lubanjskih kostiju i periostalne dure mater. Prostor postaje stvaran u
patoloskim uvjetima, najces¢e nakon traume glave, prijeloma kosti 1 puknuca srediSnje
meningealne arterije. Krv pod visokim tlakom ulazi u epiduralni prostor i u kratkom vremenu
disecira duru od kosti pa sve do lubanjskih sutura — zato ovaj entitet (epiduralni hematom) ima
klasi¢ni radioloski nalaz hiperdenziteta oblika bikonveksne lece. Kako se radi o arterijskom
krvarenju, ne postoji moguénost autotamponade i Cesto je potrebno uciniti operacijski zahvat
(Slika 2). Znatno su rjeda epiduralna krvarenja venske etiologije (meningealne vene pratilice,

venski sinusi) (2).

Dva sloja dure mater, inace priljubljena, na nekim se mjestima razdvajaju i formiraju
Supljine — venske sinuse. Sinusi su venski kanali obloZeni endotelom koji sakupljaju vensku
krv iz lubanjske Supljine i1 odvode je preko sigmoidnog sinusa u unutarnju jugularnu venu.
Stijenke sinusa mjestimicno sadrZe lateralna proSirenja u kojima se nalaze arahnoidalne

granulacije, mjesta resorpcije cerebrospinalnog likvora u venski krvotok (2, 3).



Subduralni prostor (lat. cavum subdurale) uski je prostor koji odvaja duru od
arahnoideje. Radi se o virtualnom prostoru, odnosno o sloju tzv.grani¢nih stanica dure izmedu
tvrde i paucinaste mozdane ovojnice. Ovaj je grani¢ni sloj rahle konzistencije pa u slucaju
patoloskog procesa (primjerice krvarenja) krv bez poteskoca razdire vezivo i stvara pravi, realni
prostor te formira subduralni hematom (Slika 2). Radi se naj¢esce o krvarenju venske etiologije,
karakteristicnom za ucestale manje traume i padove starijih muskaraca, alkoholizam i mozdanu
atrofiju. Prema vremenu nastanka subduralno krvarenje moze biti: akutno, subakutno te
kroni¢no. Entitet se radioloski, na snimkama kompjuterizirane tomografije (CT), najcesce
prezentira kao homogena 1 izduzena polumjesecasta tvorevina, denziteta ovisnog o vremenu

nastanka (3).

Zadnji prostor jest subarahnoidalni prostor — cavum subarachnoidale. Radi se o prostoru
izmedu paucCinaste 1 meke mozdane ovojnice. Sadrzava pocetne dijelove svih kranijalnih zZivaca
1 velike krvne Zile. Ispunjen je cerebrospinalnim likvorom. Presvoduju ga mnogobrojni vezivni
tracci njezne grade koji povezuju arahnoideju s pijom. Na bazi mozga i u mozdanim fisurama
nalaze se jabucasta proSirenja subarahnoidalnog prostora koja sadrzavaju vecu koli¢inu
cerebrospinalne tekucine, a nazivaju se subarahnoidalne cisterne. Ovdje se dogadaju
tzv.subarahnoidalna krvarenja. U slucaju krvarenja iz arterija baze mozga (npr. rupture
bobiCaste aneurizme Willisovog prstena), krv se izlijeva u ovaj prostor i uzrokuje naglu i
intenzivnu glavobolju (1-4).

Epidural Hematoma Subdural Hematoma
(Does Not Cross Suture Line) (Crosses Suture Line)

Venous
Blood

Middle
Meningeal

Artery

Slika 2. Epiduralni i subduralni hematom (preuzeto s https://www.ebmconsult.com).



1.1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Kroni¢ni subduralni hematom (KSDH) jedan je od najcesce lijeCenih neurokirurskih
entiteta. Ameri¢ka udruga neurokirurga prijavila je u 2006. godini preko 43 000 trepanacija za
evakuaciju ekstraaksijalnih hematoma, kako subduralnih tako i epiduralnih (5). Tocna
incidencija KSDH nije poznata. Na otoku Awaji u Japanu, u razdoblju od 1986. do 1988.
godine, prijavljeno je 13 slucajeva na 100 000 stanovnika godi$nje. Pojavnost se povecavala
usporedno s dobi pacijenata, s 3,4/100 000 u mladih od 65 godina do 58/100 000 u starijih
pacijenata (6). U veteranskim bolnicama New Yorka incidencija je iznosila 39 slucajeva na
100 000 stanovnika (izmedu 2000. 1 2012. godine) (7), dok je za dvogodi$nje razdoblje
(2005. —2007.) u Miyagi centru za traumatske ozljede glave ista bila neSto manja: 21 slucaj na
100 000 stanovnika godiSnje (8). Takoder, slicna incidencija KSDH vidljiva je 1 u
novorodenackoj dobi. KSDH novorodencadi nastaju najceS¢e kao posljedica neprepoznatog tj.
nelijeCenog shaken baby sindroma, a nerijetko 1 zbog neprepoznate traumatske ozljede glave
(9). KSDH je tri puta ¢es¢i u muskaraca (10). Tipican je pacijent stariji muskarac atroficnoga
mozga, ¢esto alkoholi¢ar, s manjom povredom glave u anamnezi. Najces¢i su uzrok nastanka
KSDH u mladih pacijenata prometne nesrece, dok u starijih pacijenata prevladavaju padovi na
istoj razini (11). Trend porasta incidencije KSDH aktualan je ponajprije zahvaljuju¢i opéem
starenju populacije, ali i poboljSanju slikovnih dijagnostickih metoda te medicinske skrbi u
cijelosti. Ocekuje se da bi se incidencija KSDH trebala udvostruciti do 2030. godine. KSDH je
nerijetko sklon ponovnom pojavljivanju, koje ponajprije ovisi o tipu hematoma, ali i
primijenjenom nacinu lijeCenja. Ohba i1 Kinoshita su u svome radu iz 2012. godine prikazali
stopu rekurencije koja varira od 2,3 do 33 % (12). Konacni se ishod lije¢enja razlikuje od

ustanove do ustanove, §to je razlogom oscilacije mortaliteta izmedu 5116 % (13, 14).



1.1.3. PATOLOGIJA

Intrakranijska krvarenja najces¢e nastaju kao posljedica izravnog, traumatskog
ostecenja krvne zile, no mogu nastati i kao spontana (incidentna) krvarenja kada se povezuju s
antikoagulantnom terapijom, hipertenzijom i drugim pripadaju¢im komorbiditetima. Osim
subduralnog hematoma, postoje i epiduralni te intracerebralni hematomi, kao i subarahnoidalno

krvarenje (3).

= | @ w® = Periosteal dura

Dura mater . @& L ® [ | @ || &
= - > €= Meningeal dura

<=| Dural border cells
with CSDH collection

&= Arachnoid barrier cells

Arachnoid mater -
&= Arachnoid trabeculas

Pia mater

L

Brain parenchyma—

Slika 3. Mozdane ovojnice i sloj ,,grani¢nih stanica dure mater — mjesto formiranja
subduralnog hematoma. Preuzeto izz. Winn H. Youmans and Winn Neurological Surgery. 7.

izdanje. Philadelphia: Elsevier; 2016. str. 311.

Subduralni hematom (lat. hematoma subdurale) jedan je od Cetiriju oblika
intrakranijskoga krvarenja. Radi se o nakupljanju krvi u virtualnom prostoru izmedu dure mater
iarahnoideje. Dura se sastoji od stanica fibroblasta i velike koli¢ine ekstracelularnoga kolagena.
Unutrasnji dio dure ¢ini sloj ,,duralnih grani¢nih stanica* (DGS; engl. dural border cell layer).
Izgraduju ga spljoStene stanice sa sinusoidnim nastavcima i ekstracelularni prostor ispunjen
amorfnim matriksom (15). Izvanstani¢ni prostor ne sadrzava kolagen i postoji jako malo tzv.
tijesnih spojeva medu stanicama (engl. fight junctions), koji dodatno oslabe u patoloskim
uvjetima (16). Ovaj je sloj na nekim mjestima pricvrS¢en za arahnoideju, spoj je tvrde i
paucinaste mozdane ovojnice (Slika 3). Smatra se da ne postoji pravi subduralni prostor, kao
Sto je to tradicionalno bilo tumaceno kroz povijest, ve¢ da mu odgovara sloj DGS — zbog
njegove rahlosti i njezne strukture, krvarenja u patoloskim uvjetima razdiru ovaj sloj i formiraju

tkivni prostor koji ¢e u konacnici biti ispunjen krvlju (17).



Ovisno o vremenu proteklom od trenutka ozljede do formiranja subduralnoga
hematoma, razlikujemo tri klini¢ka entiteta: akutni, subakutni i kroni¢ni subduralni hematom.
Akutni subduralni hematom oblikuje se unutar 3 dana od traume. Klinicka je slika impresivna
i karakterizirana brzom neuroloskom deterioracijom, a prognoza je Cesto jako loSa — smrtnost
iznosi i preko 30 %, cak i kada je odgovarajuc¢i neurokiruski zahvat u¢injen na vrijeme.
Subakutni subduralni hematom razvija se u vremenskom intervalu od 3 do 20 dana nakon
ozljede. Klinicka je slika Cesto nespecificna, a nije rijetkost ni da se previdi na

kompjuteriziranoj tomografiji zbog svoje izodenzne radioloSke prezentacije (3, 4).

Kroni¢ni subduralni hematom definira se kao krvarenje u subduralni prostor staro
najmanje 3 tjedna, a klini¢ka prezentacija obi¢no postaje vidljiva tek nakon 6 tjedana, pa ¢ak i
nekoliko mjeseci nakon inicijalne traume. KSDH su enkapsulirane i spljoStene strukture
najcesce locirane nad jednim cerebralnim konveksitetom, a bilateralni su u 19 % slucajeva (18).
Membrana ovog hematoma sli¢na je granulacijskom tkivu koje se razvija nakon ozljede dermisa
— razvija se proliferacijom stanica dure 1 DGS-a uz urastanje duralnih kapilara u tkivo (15, 19),
a jo$ je sredinom 19. stolje¢a Virchow otkrio 1 opisao upalnu komponentu formiranja KSDH
(20). Hematom sadrzava teku¢inu koja moze biti razli¢itih konzistencija, ali 1 boja: od jarko

zute do tamno-smede boje, a opisuju se kao boja kave, crnog vina ili motornog ulja (21).

U diferencijalnoj dijagnostici subduralnog hematoma potrebno je razlikovati jedan
klinicki slican entitet. Radi se o subduralnom higromu. Na CT- presjeku ponekad ih je tesko
razlikovati te je potrebno uciniti magnetsku rezonanciju (MR). Subduralni higromi nakupine su
cerebrospinalnog likvora u subduralnom prostoru. Uzrok je najceS¢e razdor arahnoideje
(traumatske etiologije) i stvaranje shunta kojim likvor dolazi iz subarahnoidalnog u subduralni
prostor. Higrom se postupno $iri i oponasa ekspanzivni karakter subduralnoga hematoma. Imaju

slican klinicki tijek te istovjetnu dijagnostiku i operacijsko lijeenje (3).
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1.1.4. PATOFIZIOLOGIJA

Danas je opéeprihvaéeno misSljenje da KSDH nastaje kao rezultat neprimjerene
resorpcije akutnog subduralnog hematoma. Ovu teoriju podupire mnostvo serijski snimanih
CT- presjeka, kao i klinicka iskustva neurokirurga koji su pratili tijek razvoja od akutnog do
kroni¢nog subduralnog hematoma (22). Medutim, u nekim je slu¢ajevima utvrdeno da se KSDH
razvija iz subduralnog higroma (23-25), dok postoje i autori koji tvrde da se velika vecéina

KSDH razvija upravo iz prethodno postojeceg higroma (26) (Slika 4).
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f Y
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Slika 4. Patofizioloski tijek razvoja kroni¢nog subduralnog hematoma i predisponirajuci rizi¢ni
¢imbenici. Preuzeto izz Winn H. Youmans and Winn Neurological Surgery. 7. izdanje.

Philadelphia: Elsevier; 2016. str. 305.
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Nakon pocetne ozljede i krvarenja, dolazi do aktivacije trombocita u hematomu i
posljedi¢nog otpustanja PDGF-a te zgruSavanja krvi koje uzrokuje daljnje otpustanje trombina
i fibrinogena (27, 28). Istovremeno, odvija se i hemoliza te se razbuktava upalni proces pod
utjecajem PDGF-a (Platelet-derived growth factor), BFGF-a (Basic fibroblast growth factor),
TGFB-a (Transforming growth factor beta) i drugih citokina. Na mjesto upale stizu

polimorfonuklearni leukociti, makrofagi i bazofili (29-31).

Slijedi proliferacija fibroblasta i miofibroblasta, formacija kolagena te angiogeneza.
Stvara se granulacijsko tkivo 1 potice fibrinoliza. Produkti su degradacije fibrina potentni
stimulatori angiogeneze, dok svi faktori rasta pospjesuju formaciju izvanstani¢noga matriksa,

koji je graden od fibrina, fibronektina i hijaluronske kiseline (32).

Postoji moguénost dodatnog krvarenja iz novostvorene kapilarne mreze zbog lucenja
tPA (Tissue plasminogen activator) 1 sinteze metaloproteinaza matriksa (33-36) te se
pretpostavlja da je rekurentna hemoragija iz vanjske membrane hematoma najprikladnije

objasnjenje povecanja i1 ekspanzije KSDH (37, 38).

Osmotska (koloidno-osmotska) teorija jedno je od temeljnih objasnjenja nastanka
KSDH. Predlozili su je Gardner 1 sur. 1932. godine (39). Osmolarnost ovisi o broju molekula u
nekoj tekucini, neovisno o njihovoj molekularnoj tezini, dok je koloidno-osmotski tlak
(onkotski tlak) definiran kao transmembranski tlak, ako je membrana nepermeabilna za
molekule ve¢ih molekularnih tezina (npr. albumin). Gradijent osmolarnosti izmedu
cerebrospinalnog likvora i teku¢ine kroni¢nog subduralnog hematoma uzrok je povecanja
KSDH (imbibicija likvora i posljedi¢no pove¢anje hematoma) (40). Medutim, novije studije
opovrgle su ovu teoriju dokazujué¢i da ne postoji razlika u osmolarnosti ni u onkotskom tlaku

izmedu likvora, plazme i teku¢ine unutar KSDH (41).

Iako je rekurentno krvarenje najvjerojatnije klju¢ni ¢imbenik rasta KSDH, eksudacija i
transudacija pridonose patogenezi njegovog Sirenja. Kona¢no, Labadie i Drapkin u svojim su
studijama, neovisno jedan o drugome, prikazali kako je tijek razvoja KSDH odreden
ravnotezom efuzije plazme i krvarenja iz novoformiranih membrana s resorpcijom tekucine

(42, 43).
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1.1.5. CIMBENICI RIZIKA

Po Santariusu (44), temeljni su ¢imbenici rizika za nastanak KSDH starija dob, muski
spol te traumatska ozljeda glave u anamnezi, kao 1 ucestali padovi u razini. Prosje¢na dob
prilikom postavljanja dijagnoze jest 63 godine (iskljuuju¢i subduralne kolekcije u
novorodencadi), a krivulja incidencije eksponencijalno raste u sedmom desetlje¢u zivota (45).
Muskarci su vulnerabilnija skupina: pojavnost je gotovo trostruko veéa u odnosu na zensku
populaciju (10). Prema Greenbergu, neSto manje od 50 % KSDH moze se povezati s
traumatskom etiologijom 1 padovima (45). NajceSc¢e se radi o minornim traumama kojih se
pacijenti ¢esto ne sjecaju pa ih ni ne navode prilikom uzimanja anamneze. Osim toga, ni
spontana tj. incidentna etiologija kao uzrok nastanka KSDH nije rijetkost (20 — 30 %). Bitni su
¢imbenici nastanka ovog klini¢kog entiteta i prekomjerno uzivanje alkohola te mozdana atrofija
(najCesce u medusobnoj svezi), epilepticki napadaji, stanja smanjenog intrakranijalnog tlaka i
shuntovi cerebrospinalne tekuc¢ine. Kontroverzna je uloga antikoagulantnih te antitrombocitnih
lijekova. Studija sveucilista u Cambridgeu pokazala je da je 20 % zaprimljenih bolesnika na
njihovu kliniku s dijagnozom KSDH uzimalo antikoagulantnu, a ¢ak 32 % antitrombocitnu

terapiju (18).
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1.1.6. KLINICKA SLIKA

KSDH se najcesce razvija kao posljedica ucestalih minornih trauma, kao Sto su padovi
u razini. Od same traume, koje se pacijenti najc¢esc¢e ni ne sjecaju, do prezentacije klinicke slike
moze pro¢i od nekoliko dana do nekoliko tjedana. U osoba koje ¢esce padaju tesko je ustanoviti
kojim je padom zapravo bio uzrokovan pocetak patofizioloske kaskade i posljedi¢ni razvoj

kroni¢nog subduralnog hematoma (3, 45).

Tip KSDH, vrijeme nastanka i komorbiditeti razlikuju se od pacijenta do pacijenta pa
tako 1 prezentacija varira izmedu dviju krajnosti, od potpuno asimptomatske pa sve do
impresivne klinicke slike s naglaSenom neuroloSkom deterioracijom. Klinickom slikom
dominiraju smetnje hoda $to predstavlja vodec¢i simptom, uklju¢ujuci nesigurnost pri hodanju i
este padove u razini, a prisutne su u preko polovice pacijenata. Ceste su i slabosti udova te
progresivna kognitivna deterioracija (18), kao 1 glavobolja te jezicne smetnje — pacijent tesko
pronalazi odgovarajuce rijeci ili ima potpuni govorni arest, najces¢e vezan uz lezije dominantne
hemisfere (45). Akutna prezentacija promijenjenog stanja svijesti prisutna je u manjeg broja
pacijenata, tek 10 — 20 % (Glasgow Coma Scale score <13). Najrjede izrazeni simptomi bili su:
kolaps, epilepticki napadaji, inkontinencija, smetnje vida i povracanje (manje od 1 %

pacijenata) (18).

U procjeni tezine klinicke slike najceS¢e se koriste dvije ljestvice: modificirana

Rankinova ljestvica (gradus 0 — 6) i Markwalderova ljestvica (gradus 0 — 4) (Tablica 1).

Tablica 1. Markwalderova ljestvica. Prilagodeno iz: Mulligan P, Raore B, Liu S, Olson JJ.
Neurological and functional outcomes of subdural hematoma evacuation in patients over 70

years of age. Journal of neurosciences in rural practice. 2013;4:250-6.

Gradus Neuroloska klinic¢ka slika
Gradus 0 Pacijent neuroloski normalan.
Gradus 1 Pacijent priseban i orijentiran, blagi

simptomi (glavobolja) ili blagi neuroloski
deficit (refleksna asimetrija).

Gradus 11 Pacijent pospan ili dizorijentiran ili
varijabilnog neuroloskog deficita
(hemipareza).

Gradus 111 Pacijent stuporozan, ali prikladno

fokalni neuroloski deficiti (hemiplegija).
Gradus IV Pacijent komatozan s odsutstvom

decerebracijsko ili dekortikacijsko drzanje.
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1.1.7. RADIOLOSKI NALAZ

Dijagnosticka metoda izbora za kroni¢ni subduralni hematom jest kompjuterizirana
tomografija (CT). Subduralni se hematomi prezentiraju kao semilunarne ili srpaste tvorevine,
obi¢no nad konveksitetom mozga. Za razliku od epiduralnih hematoma nisu ograniceni
lubanjskim suturama, ali se ne mogu Siriti s jedne hemisfere u drugu zbog postojanja

podvostrucenja dure mater (falx cerebri) (40).

Slika 5. Razli¢iti prikazi KSDH na CT- presjecima. Homogeni hipodenzni (A), homogeni
izodenzni (B), trabekulirani (C), separirani (D), laminarni (E), prijelazni (F). Preuzeto iz: Winn

H. Youmans and Winn Neurological Surgery. 7. izdanje. Philadelphia: Elsevier; 2016. str. 308.

KSDH klasificiraju se u nekoliko tipova, ovisno o izgledu na CT- presjeku (Slika 5).
Homogeni oblik moZe biti hipodenzan, izodenzan 1 hiperdenzan. Laminarni ili mijeSani oblik
karakterizira tanki sloj hiperdenziteta uz unutras$nju membranu hematoma. Idu¢i, slojeviti oblik,
moZe biti separirani i prijelazni tj. gradacijski. Postoji i trabekularni (multilokularni) oblik ¢ije

je lije€enje 1 danas veliki kirurski izazov (40).
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Ovisno o vremenu nastanka hematoma, razlikuju se denziteti slike: akutni subduralni
hematom prikazuje se kao hiperdenzna struktura, subakutni kao izodenzna i blago hipodenzna,
dok se kroni¢ni subduralni hematom prezentira kao podrucje hipodenziteta na CT- presjecima.
Podrucje hipodenziteta predstavlja fibrinoliziranu i proteoliziranu krv u tekué¢em stanju, dok je
hiperdenzitet (karakteristian za akutnu etiologiju) refleksija gustog i Zelatinoznog koaguluma

krvi nad mozdanom hemisferom (40, 45).

Kroni¢ni subduralni hematom na CT- presjeku ponekad nije moguée razlikovati od
subduralnog higroma. Subduralni higrom nastaje kao posljedica traumatske rupture
arahnoidalne ovojnice te rezultira curenjem likvora iz subarahnoidalnog u subduralni prostor.

U takvim slu¢ajevima magnetna rezonancija (MR) od iznimne je vaznosti (46).

16



1.1.8. LIJECENJE

Ne postoje univerzalna pravila za lijeCenje KSDH, a nije postignut ni konsenzus za
vec¢inu terapijskih metoda medu stru¢njacima. Dva su temeljna nacina lijeCenja kroni¢nih

subduralnih hematoma: konzervativni i kirurski pristup (3, 45).

Konzervativni se pristup malokad koristi, a rezerviran je za malenu skupinu pacijenata.
Asimptomatski bolesnici s hematomima zanemarive veli¢ine, kao 1 moribundni pacijenti te
pacijenti u kojih je operacijski rizik prevelik zbog pripadaju¢ih komorbiditeta, mogu profitirati
od ovog nacina lijecenja. Na prvom mjestu, od vitalne je vaZnosti korigirati koagulopatiju 1
trombopatiju. Kao dodatne, ali jo§ uvijek nedovoljno istrazene metode, spominju se upotreba
antiepileptickih lijekova te kortikosteroida (47—49). Isto tako, preporucuje se ceS¢e pracenje
pacijenata pomoc¢u kompjuterizirane tomografije radi moZebitnog pogorSanja stanja i potrebe

za kirurSkom intervencijom (45).

Kirurski pristup lijeCenju KSDH neurokirurska je svakodnevica i zlatni standard. Ovim
nacinom lijeCenja kroni¢nog subduralnog hematoma cak 80 % simptomatskih pacijenata
pokazalo je hitro neuroloSko poboljSanje i povlacenje simptoma (50). Tri su osnovne koristene
metode, a radi se o: kraniotomiji, trepanacijskoj kraniostomiji i ¢twist drill kraniostomiji (Slika

6).

Slika 6. 1. Kraniotomija (L); 2. Trepanacijska kraniostomija (R); 3. Twist drill kraniostomija.
Preuzeto iz: Ullman JS, Raksin PB. Atlas of Emergency Neurosurgery. 1. izdanje. New York:
Thieme; 2015. str. 20.
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Davnih 60-ih godina prosloga stolje¢a kraniotomija je bila smatrana metodom izbora za
evakuaciju KSDH. Medutim, vremenom je dokazano kako upotreba nekih novih tehnika
rezultira znac¢ajno manjim morbiditetom i1 mortalitetom uz ekvivalentnu efikasnost: 1993.
godine Hamilton i suradnici utvrdili su prednosti lijeCenja trepanacijskom i twist drill
kraniostomijom nad kraniotomijom (51), a isto je ustanovio i Weigel nesto kasnije, 2003.

godine (52).

Trepanacijska kraniostomija izvodi se tako da se busilicom rade jedan ili dva otvora na
lubanji, ovisno o instituciji 1 preferencijama operatera, veli¢ine od 10 do 30 mm. Izvodi se u
opc¢oj anesteziji 1 metoda je izbora za sve nekomplicirane slucajeve. Twist drill kraniostomija
podrazumijeva buSenje manjih rupa, promjera do 10 mm, a najcesce je rezervirana za pacijente
teSkog stanja s mnoStvom komorbiditeta za koje je opc¢a anestezija prerizicna. Karakterizira je
¢eSc¢a rekurencija. Ovaj se zahvat izvodi u lokalnoj anesteziji, a nerijetko 1 na odjelu uz krevet
bolesnika. Kraniotomija, kao sloZeniji zahvat 1 zahvat s najviSe rizika od dosad nabrojenih,
koristi se za pacijente sa znacajnom akutnom komponentom hematoma (moguce aktivno
krvarenje), hematome s formiranim multiplim membranama te za rekurentne KSDH. Izvodi se
u opcoj anesteziji. Lega 1 suradnici su 2010. prikazali trepanacijsku kraniostomiju kao
najprikladniju metodu lijeCenja KSDH uz malu stopu rekurencije i zanemarivu incidenciju
ozbiljnih postoperativnih komplikacija (53). U sluCajevima organiziranog KSDH s ve¢
formiranim membranama, kraniotomija s membranektomijom ima znacajno manju stopu
rekurencije (7,6 %) u odnosu na trepanaciju i kraniotomiju bez membranektomije (do 20 %)
(54). U postoperativnom prac¢enju 6 mjeseci nakon zahvata, rekurentni KSDH zabiljezen je tek
u 10 % pacijenata, dok je mortalitet bio nesto niZzi, 1 iznosio je 5 % (18). Kowtica 1 Brzezinski
prikazali su postoperativne komplikacije na uzorku od 131 pacijenta, a bile su prisutne u njih
14,5 %: intrakranijalna hipotenzija (6,1 %), edem mozga (3 %), ponovno javljanje hematoma

(2,3 %) 1 intracerebralni hematom (0,8 %) (55).

Dvije su velike retrospektivne studije provedene o nacinu lijeCenja KSDH. Upitnici su
slani neurokirurzima u Kanadi 1 Velikoj Britaniji. Kanadska studija (56) iz 2005. godine
pokazala je da kanadski neurokirurzi preferiraju trepanacijsku kraniostomiju s dvije rupe za
prvi zahvat (49,5 %), dok za rekurentne slucajeve podjednako koriste kraniotomiju i
trepanacijsku kraniostomiju. Vecina (80 %) koristi irigaciju i postavlja subduralni dren, a
izbjegava koristenje kortikosteroida 1 antikonvulzijskih lijekova. Za razliku od toga, britanska
studija (57) iz 2008. godine pokazala je da britanski i irski neurokirurzi ve¢inom (80 %)

izbjegavaju postavljanje subduralnoga drena. Metoda izbora je, kao i u Kanadi, trepanacijska
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kraniostomija. Steroide koriste rijetko i to samo u konzervativnom toku lije¢enja. Dakle,
terapijske metode jos uvijek nisu unificirane i potrebno je provesti nekoliko randomiziranih

prospektivnih studija za donosenje, na dokazima utemeljenih, zakljucaka (3, 45, 47-49).
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1.2.1. KEMIJSKA SVOJSTVA, FARMAKOKINETIKA 1 MEHANIZAM
DJELOVANJA VARFARINA

Varfarin je antitrombotski lijek iz skupine kumarinskih antikoagulansa (engl. warfarin
od Winsconsin Alumni Research Foundation i nastavka ,arin“ za pripadnost kumarinskim
pripravcima). U primjenu je uveden 50-ih godina prosloga stoljeca pod tvorni¢kim nazivom
,Coumadin®. Jedan je od najpropisivanijih lijekova ikada, a smatra se da se propisuje znacajno

manje u odnosu na stvarne potrebe populacije pacijenata (58).

Varfarin se najeS¢e rabi u obliku natrijeve soli, a apsolutna mu je bioloSka
raspolozivost 100 %. Komercijalni je pripravak lijeka racemicna smjesa — sastoji se od 2
enantiomera u omjeru 1 : 1 (dekstrorotatornog-R-varfarina 1 lijevorotatornog-S-varfarina, koji
je Cetiri puta potentniji) (Slika 7). Gotovo ¢itav racemi¢ni varfarin vezan je za plazmatske

albumine pa zato lijek ima mali volumen raspodjele 1 dugo poluvrijeme eliminacije (58).

Kumarinski antikoagulansi blokiraju y — karboksilaciju glutamatnih ostataka na
protrombinu i faktorima zgruSavanja VII, IX 1 X te na proteinima C 1 S. Karboksilacija proteina
vezana je uz oksidaciju vitamina K, koji se zatim mora reducirati kako bi se reaktivirao.

Varfarin onemogucuje redukciju inaktivnog vitamina K natrag u aktivni oblik (58).

Ucinak varfarina postaje ocit 8 — 12 sati nakon njegove primjene. Inhibicija koagulacije
ovisi o poluvremenima eliminacije faktora zgrusavanja iz cirkulacije. Vece pocetne doze
varfarina (do 0,75 mg/kg) ubrzavaju pocetak antikoagulantnog djelovanja, dok pri ve¢im

dozama od navedene brzina nastupa djelovanja viSe ne ovisi o dozi (58).

OH

O 0O

Slika 7. Lijevorotatorni-S-varfarin. Preuzeto iz: Katzung BG, Masters SB, Trevor AlJ.

Temeljna klinicka farmakologija. 11. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2011. str. 594-7.
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1.2.2. NACIN PRIMJENE, DOZIRANJE I NUSPOJAVE

Lijecenje varfarinom zapocinje standardnom dozom od 5 do 10 mg/dan. Terapija
velikim udarnim dozama stvar je proslosti i opsoletno je u modernoj medicini. Nakon pocetne
prilagodbe protrombinskoga vremena od tjedan dana, uvodi se doza odrzavanja (5 — 7 mg/dan).

Protrombinsko vrijeme potrebno je odrzavati na 25 % normalne vrijednosti (58).

Raspon terapijskih doza definiran je vrijednostima INR-a (engl. international
normalized ratio). INR priblizno odgovara omjeru bolesnikovog protrombinskog vremena i
srednje vrijednosti normalnog protrombinskoga vremena u laboratoriju. U profilaksi i lijeCenju
koagulopatija preporucuje se odrzavati INR vrijednost u rasponu od 2 do 3, dok je bolesnicima
s umjetnim sréanim zaliscima ili stanjima izrazito poviSenog rizika trombotskih incidenata

pozeljno odrzavati INR od 2,5 do 3,5 (58).

U literaturi je opisana i rezistencija na varfarin. Radi se o relativno rijetkom, genetski
uvjetovanom stanju (mutacija gena za enzim vitamina K), ali uo¢ena je 1 u bolesnika s

uznapredovalom malignom bole$¢u probavnoga sustava (Trousseauov sindrom) (58).

Varfarin slobodno prelazi placentalnu barijeru 1 moze uzrokovati krvarenja u fetusu.
Isto tako, lijek moze uzrokovati i ozbiljna oStec¢enja fetalnih kostiju. Stoga, varfarin je apsolutno
kontraindicirano koristiti u trudno¢i. On inhibira sintezu proteina C pa moze, paradoksalno,
uzrokovati vensku trombozu uz hemoragijski infarkt u raznim tkivima. Opisani su slucajevi

kozZne nekroze, kao i infarkti dojke, masnoga tkiva, crijeva te udova (58).
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1.2.3. INTERAKCIJE S LIJEKOVIMA I ANTAGONIZIRANJE UCINAKA LIJEKA

Oralni kumarini ulaze u brojne farmakokinetske i farmakodinamske interakcije s
drugim lijekovima, ali i nekim bolestima. Najozbiljnije interakcije varfarina jesu one koje za

rezultat imaju povecéanje antikoagulantnog uc¢inka i posljedi¢no povecan rizik od krvarenja (58).

Najopasnije su interakcije s pirazolonima fenilbutazonom 1 sulfinpirazonom
(hipoprotrombinemija, pepticki ulkus). Metronidazol, flukonazol i kotrimoksazol, kao i
amiodaron, cimetidin 1 disulfiram takoder pridonose antikoagulantnom uc¢inku lijeka. Osim ve¢
navedenih, 1 aspirin, bolesti jetre te hipertireoza pojac¢avaju farmakodinamske u¢inke varfarina

(58).

Od lijekova koji smanjuju antikoagulantni u¢inak, na prvom su mjestu barbiturati,
rifampicin 1 kolestiramin. Diuretici 1 vitamin K takoder su pripadnici ove skupine, kao i

hipotireoza te nasljedna rezistencija na varfarin (58).

Etanol, opioidi, paracetamol, benzodiazepini, fenotijazini, indometacin 1 vecina

antibiotika nemaju bitnog ucinka na antikoagulantno djelovanje lijeka (58).

Krvarenja uzrokovana varfarinom te pretjerani antikoagulantni ucinak mogu se
zaustaviti prekidom uzimanja lijeka 1 primjenom oralnog ili parenteralnog vitamina K, svjeze
smrznute plazme, koncentrata protrombinskoga kompleksa ili rekombinantnoga faktora Vlla.
Antagoniziranje ucinaka ne ovisi o plazmatskoj koncentraciji varfarina, ve¢ o uspostavi
normalne aktivnosti koagulacijskoga sustava. U stanjima teskih akutnih krvarenja preporucuje

se intravenska primjena protrombinskoga kompleksa ili rVIIa zajedno s vitaminom K (58).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj je ovog istrazivanja usporediti utjecaj kronine terapije varfarinom na ishod
lijeCenja kroni¢nog subduralnog hematoma te prikazati povezanost kroni¢ne terapije
varfarinom 1 sljedecih entiteta: predoperativnog i postoperativnog CT nalaza, ucestalosti
revizijskih operacija, trajanja hospitalizacije na Zavodu za neurokirurgiju te vrijednosti po
Markwalder ljestvici. Takoder, cilj je 1 usporediti dobivene rezultate s ve¢ provedenim

relevantnim studijama.

Hipoteze
Ova studija temeljena je na sljedec¢im pretpostavkama:

1. Maksimalna Sirina predoperativnog CT nalaza KSDH veca je u pacijenata na kroni¢noj
terapiji varfarinom.

2. Maksimalna Sirina postoperativnog CT nalaza KSDH vec¢a je u pacijenata na kroni¢noj
terapiji varfarinom.

3. Revizijske operacije CeS¢e su u pacijenata na kronicnoj terapiji varfarinom.

4. Trajanje hospitalizacije na Zavodu za neurokirurgiju veéi je u pacijenata na kroni¢noj
terapiji varfarinom.

5. Kilinicka slika mjerena pomoc¢u Markwalder ljestvice bit ¢e teza u pacijenata

na kroni¢noj terapiji varfarinom.
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su svi bolesnici kojima je dijagnosticiran kroni¢ni subduralni hematom na
Zavodu za neurokirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2010.

godine do 31. prosinca 2018. godine.
Kriteriji ukljucenja:

1. Postavljena dijagnoza kroni¢nog subduralnog hematoma.

2. Hospitalizacija na Zavodu za neurokirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Split.
Kriteriji iskljucenja:

1. Pacijenti na terapiji drugim peroralnim antikoagulansima izuzev varfarina.
2. Pacijenti za koje nije bilo moguce odrediti sve istraZivane varijable.

3. Pacijenti s nedovoljnim brojem podataka za pracenje.

3.2. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za neurokirurgiju Klinickog bolnickog centra Split.

3.3. Organizacija studije

Provedena je studija retrospektivna presjecna. Istrazivanje je kvantitativnog tipa prema

ustroju, a s obzirom na obradu podataka opisnog (deskriptivnog) je tipa.

3.4. Opis istrazivanja

Izvore podataka za studiju ¢ine pismohrana povijesti bolesti Zavoda za neurokirurgiju
te pisani kirurSki Protokoli hitnog i elektivnog neurokirur§kog operativnog programa. Svakom
ispitaniku analizirani su: dob, spol, anamnesticko postojanje traume glave, broj dana od
pretrpljene traume glave, uzimanje peroralne antikoagulantne terapije, PV (protrombinsko
vrijeme), INR, vrijednost po Markwalder ljestvici, najve¢a vrijednost preoperativnog i
postoperativnog CT nalaza, vrsta operacijskog zahvata, postavljanje subduralnog drena,
trajanje hospitalizacije na odjelu Zavoda, anamneza epileptickog napadaja poslije traume te

smrtni ishod lijecenja. Svi bolesnici koji zadovoljavaju kriterije ukljuceni su u navedenu studiju.
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3.5. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem pisanih Protokola hitnih i elektivnih zahvata

Zavoda za neurokirurgiju KBC-a Split te pismohrane povijesti bolesti.

3.5.1. Mjere ishoda

Korelacija izmedu uzimanja kroni¢ne peroralne antikoagulantne terapije varfarinom i
ishoda lije€enja kroni¢nog subduralnog hematoma odredena je sljede¢im primarnim mjerama
ishoda: trajanjem hospitalizacije na odjelu Zavoda, veliCinom predoperativnog i

postoperativnog CT nalaza te vrijednosti po Markwalder ljestvici.

Sekundarne mjere ishoda ukljuc¢uju: dob, spol, anamnesticki podatak o traumi glave,
broj dana od traume glave, vrijednosti PV-a i INR-a, vrstu operacijskog zahvata, postavljanje
subduralnog drena, postojanje epileptickog napadaja nakon traume glave te eventualni smrtni

ishod lijecenja.
3.5.2. Statisticka obrada podataka

Svi prikupljeni podatci uneseni su u programske pakete Microsoft Office : Microsoft
Word za obradu teksta te Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza. Podatci dobiveni
laboratorijskim 1 drugim klinickim pretragama prikazani su kao frekvencije odnosno postotci
za dihotomne varijable (postojanje kroni¢ne terapije peroralnim antikoagulansom varfarinom i
ucinjene revizijske operacije KSDH) te kao aritmeticka sredina i standardna devijacija (x £ SD)
za kontinuirane varijable (maksimalna veli¢ina predoperativnog i postoperativnog CT nalaza,

vrijednost po Markwalder ljestvici te trajanje hospitalizacije pacijenata na Zavodu).

Statisticka obrada podataka u ovoj studiji napravljena je pomocu SPSS statistickog
paketa, verzija 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). KoriStena su dva tipa testa: t-test i hi-
kvadrat test.

U svim analizama vrijednost p < 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom. Rezultati su

prikazani u tekstu i tablicama.
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Studija uklju¢uje ukupno 240 bolesnika koji su hospitalizirani na Zavodu za
neurokirurgiju KBC-a Split u razdoblju od sije¢nja 2010. godine do prosinca 2018. godine. Od
ukupnog broja lijecenih bolesnika, njih 172 bili su muskarci (71,67 %), a njih 68 bile su Zene
(28,33 %). Prosjecna dob lijeCenih bolesnika bila je 79,2 godine.

Od ukupnoga broja bolesnika, tek je jedan pacijent lije¢en konzervativno i nije operiran
(0,42 %). Ostali, njih 239 (99,58 %), operirani su jednom od navedenih tehnika: trepanacija,
kraniotomija, keyhole kraniotomija ili kombinacijom istih. Trepanacijom je lijeCeno 225
pacijenata (93,75 %), kraniotomijom 11 (4,58 %), a keyhole kraniotomijom njih 2 (0,83 %),
kao i kombinacijom trepanacije i kraniotomije (0,83 %) (Slika 8). Trepanacija je morala biti

ponovno ucinjena u 12 pacijenata (5,33 %).

B 1% m 19

B 4%

B 94%

B trepanacija B kraniotomija

B keyhole kraniotomija trepanacija i kraniotomija

Slika 8. Prikaz izbora razli¢itih operacijskih tehnika u lije¢enju KSDH.

Koristeno je u prosjeku 1,19 subduralnih drenova po pacijentu. LijeCenje se
kompliciralo epileptickim napadajem u 13 pacijenata (5,42 %), a smrtnim je ishodom rezultiralo
unjih 33 (13,75 %). Od ukupnog broja ispitanika, u njih 134 (55,83 %) postojao je anamnesticki
podatak o traumi glave, dok je ostatak ispitanika (44,17 %) negirao traumu glave. Od ispitanika
s pozitivnom traumom glave u anamnezi, njih 21 navelo je viSestruku traumu glave u prethodna
3 mjeseca (8,75 %). ProsjeCan broj dana proteklih od pretrpljene traume glave do

hospitalizacije na Zavodu iznosi 15,8.

Prosje¢no protrombinsko vrijeme (PV) ispitanika iznosi 0,92, a INR vrijednost 1,17.
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T-testom pokazano je da je razlika u broju dana hospitalizacije na Zavodu medu
promatranim skupinama pacijenata statisticki znacajna (p = 0,020). Pacijenti koji nisu uzimali
peroralnu antikoagulantnu terapiju varfarinom krace su boravili na odjelu, za razliku od
pacijenata koji su primali terapiju. Ostale ispitivane varijable kao glavne mjere ishoda
(revizijske operacije, vrijednost po Markwalder ljestvici te veli¢ina predoperativnog i
postoperativnog CT nalaza) nisu pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu skupina (p <

0,05). Detaljni rezultati prikazani su u Tablici 2.

Tablica 2. Prikaz korelacije ispitivanih varijabli i uzimanja peroralnog antikoagulansa varfarina
u kroni¢noj terapiji (srednja vrijednost + standardna devijacija za kontinuirane varijable;

apsolutne i relativne vrijednosti za nominalne varijable).

Skupina 1 Skupina 2
Ispitivane (pacijenti na (pacijenti bez
varijable antikoagulantoj terapiji) antikoagulantne terapije) P
(n=50) (n=190)

Trajanje
hospitalizacije 22,7+ 153 17,4+ 13,4 0,020 *
na Zavodu
(broj dana)
+SD
Markwalder
grade 1,9+0,8 1,8+0,7 0,621 *
(vrijednost 0-4)
+SD
Revizijske
operacije:

Da 6 (1,3) 11(0,7) 0,133 **

Ne 44 (0,4) 179 (0,2)
Predoperativni
CT nalaz (cm) + 2,1+0,9 2,1+0,8 0,639 *
SD
Postoperativni
CT nalaz (cm) + 1,L1£0,6 1,2+0,5 0,086 *
SD
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Od ukupnog broja lijecenih bolesnika, njih 172 bili su muskarci (71,67 %), a 68
ispitanika bilo je zenskog spola (28,33 %). Omjer muskaraca naspram Zena u ovoj studiji iznosi
2,53 : 1. U odnosu na druge svjetske studije, u kojima je KSDH mnogo ¢es¢i kod muskaraca
(3 : 1), omjer u korist muskaraca u ovoj studiji nesto je manji. Jo§ nije razjaSnjeno zasto se

prevalencija ovog neurokirurskog entiteta toliko razlikuje medu spolovima (10).

Anamnesticki podatak o traumi glave koja je prethodila nastanku kroni¢nog
subduralnog hematoma imalo je 57,76% ispitanika, §to je istovjetan podatak rasponu od 50 do

70 % ispitanika s traumom glave u drugim radovima (14, 59, 60).

U studiji iz 2005. godine, Ceni€ 1 sur. istraZivali su kirurSke preferencije prilikom izbora
operativne tehnike za kirurSku evakuaciju kroni¢nog subduralnog hematoma. Ankete su
poslane svim pripadnicima Kanadskog neurokirurskog drustva te se odazvalo 74 % ispitanika.
Dokazano je da su kirurzi skloniji trepanaciji kao metodi izbora za operativno lijecenje
primarnog KSDH (kraniostomija dvjema trepanacijskim rupama), dok za rekurentne 1
lobulirane hematome preferiraju lijeCenje kraniotomijom (56). Taussky i sur. u svom su radu
dokazali da je kraniostomija dvjema trepanacijskim rupama kao metoda izbora superiornija
kraniostomiji jednom trepanacijskom rupom (61). Medutim, Mehta 1 sur. dokazali su da su
kraniostomija (trepanacijska 1 twist drill) 1 kraniotomija metode iste vrijednosti i jednakih
ishoda operativnog lijeCenja pacijenata s KSDH (62). Pacijenti lije¢eni ovom kirurSkom
metodom imali su statisticki znac¢ajno manju stopu rekurencije, krace trajanje hospitalizacije na
Zavodu te konac¢no, bitno nizu ucestalost infekcija kirurSke rane. Istovjetne rezultate prikazali
su 1 Santarius 1 sur. Isto tako, zakljucili su da vecina operatera preferira izostaviti postavljanje
drena — tek 11% kirurga uvijek zavrSava svoje operacije postavljanjem drena (57). U ovom je
istrazivanju, provedenom na Zavodu za neurokirurgiju KBC-a Split, trepanacija bila
zastupljena u 93,75 % slu€ajeva, dok su se za kraniotomiju kao metodu lijecenja kroni¢nog
subduralnog hematoma kirurzi odlucili u 4,58 % pacijenata. Takoder, za razliku od veé
provedenih dostupnih istrazivanja, nasa je studija pokazala da tek u 3,88 % (od ukupno 240
lije¢enih pacijenata) nije postavljen dren. Izbor operativnih tehnika lijeCenja KSDH prikazan je

na Slici 9.

U ovoj studiji istraZivan je utjecaj nekoliko varijabli (prethodno navedene kao glavne

mjere ishoda) na ishod lijec¢enja KSDH pacijenata koji su uzimali varfarin u kroni¢noj terapiji.

Stanisic 1 sur. prikazali su u svom radu iz 2004. godine da potreba za revizijskom

operacijom ovisi 0 mnostvu rizicnih ¢imbenika. Kroni¢na antikoagulantna terapija svakako je
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jedan od bitnih ¢imbenika, medutim, sljedeci faktori takoder imaju odreden utjecaj: dob, spol,
uzrok nastanka KSDH, preoperativna neuroloska prezentacija i pripadaju¢i komorbiditeti
pacijenta. Isto tako, zakljudili su da sljedeci ¢cimbenici izravno i statisti¢ki znac¢ajno povecavaju
potrebu za izvodenjem revizijske operacije: lokalizacija KSDH frontalno i bazalno, septirani i
lobulirani tipovi KSDH, pomak sredi$nje linije (midline shift) ve¢i od 5 mm na CT nalazu te
prezentacija akutnih krvarenja unutar kroni¢nog subduralnog hematoma tijekom prva 4 dana
poslije operacije (63). Za razliku od toga, Motoie i sur. u radu iz 2018. godine prikazali su kako
se varfarin neopravdano smatra rizicnim c¢imbenikom za razvoj rekurencije KSDH te
posljedicnu potrebu za revizijskom operacijom (64). Revizijske operacije u ovom su
istrazivanju provedene u 12 % pacijenata na kroni¢noj terapiji varfarinom te u 5,79 % pacijenata
koji nisu primali peroralnu antikoagulantnu terapiju varfarinom. Unato¢ tome, ova varijabla

nije se pokazala statisticki znacajnom za naSu studiju (p = 0,133).

U svom radu iz 2001. godine Gonugunta i Buxton u dva su perioda tijekom 6 godina
istrazivali utjecaj varfarina na pojavnost KSDH te ishod lijecenja istog na velikom uzorku
pacijenata. Unato¢ popularnoj neurokirurSskoj dogmi, pokazali su kako u dvije istrazivane
skupine (jedna na terapiji varfarinom, druga bez terapije) nije bilo znacajne razlike u ishodu
lijeCenja. Medutim, dokazali su i kako je veci broj pacijenata s postavljenom dijagnozom
kroni¢nog subduralnog hematoma uzimao varfarin u svojoj kronicnoj terapiji. To se moze
objasniti povecanim koristenjem varfarina unazad tri desetlje¢a posljedi¢no prosirenju klini¢kih
indikacija za propisivanje ovog peroralnog antikoagulansa — prevencija tromboembolijskih
incidenata u sljede¢im stanjima: prosteticki sr¢ani zalistak, atrijska fibrilacija, TIA, DVT i sl.
(65, 66). Za razliku od toga, nasa je studija ustanovila jednu bitnu razliku u ishodu lije¢enja
izmedu dvije ispitivane skupine: pacijenti koji su uzimali varfarin duze su boravili
hospitalizirani na Zavodu za neurokirurgiju (22,7 + 15,3 dana) u odnosu na one koji nisu bili

na kroni¢noj terapiji varfarinom (17,4 + 13,5 dana) (p = 0,020).

Korelacija varijabli maksimalna veli¢ina predoperativnog CT nalaza (p = 0,639) i
maksimalna veli€¢ina postoperativnog tj.kontrolnog CT nalaza (p = 0,086) te uzimanje peroralne
varfarinske terapije nije se pokazala statisticki bitnom za ovo istraZivanje. Motiei-Langroudi i
sur. prikazali su da pacijenti na terapiji varfarinom imaju vece volumene KSDH, kao 1 ve¢i
predoperacijski midline shift te vecu kolekciju rezidualne tekuéine prvog poslijeoperacijskog

dana na CT-nalazu (67).
Vrijednost po Markwalderovoj ljestvici nije pokazala statisticki bitnu razliku izmedu
dvije ispitivane skupine (p = 0,621).
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Provedenim istrazivanjem dokazana je povezanost izmedu uzimanja kroni¢ne terapije
peroralnim antikoagulansima i duzine trajanja hospitalizacije na Zavodu za neurokirurgiju.
Postoji nekoliko limitacija ove studije: ispitivano je samo KkoriStenje varfarina u
antikoagulantnoj terapiji (danas se ¢esto koriste i dabigatran te rivaroksaban) (68—71). Takoder,
znacajan broj pacijenata s postavljenom dijagnozom KSDH nije ukljucen u istrazivanje zbog
nedostatka podataka u prac¢enju poslije hospitalizacije ili zbog nemoguénosti odredivanja svih
ispitivanih varijabli.

Potrebna su daljnja istraZivanja 1 analize vecih populacija ispitanika kako bi se utvrdio
utjecaj drugih peroralnih antikoagulansa, izuzev varfarina, na nastanak 1 ishod lijeenja

kroni¢nog subduralnog hematoma (72—74).
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6. ZAKLJUCCI
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Sljede¢i zakljucci proizlaze iz provedenog istrazivanja:

1.

Maksimalna Sirina predoperativnog CT nalaza KSDH nije se statisticki znacajno
razlikovala medu promatranim skupinama.

Maksimalna Sirina postoperativnog CT nalaza KSDH nije se statisticki znacajno
razlikovala medu promatranim skupinama.

Broj revizijskih operacija nije se statisticki znacajno razlikovao medu promatranim
skupinama.

Trajanje hospitalizacije na Zavodu za neurokirurgiju veci je u pacijenata na kroni¢noj
terapiji varfarinom.

Klini¢ka slika mjerena pomocu Markwalder ljestvice nije se statisticki znacajno

razlikovala medu promatranim skupinama.
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Cilj istrazivanja: Cilj je ovog istrazivanja odrediti postojanje korelacije izmedu uzimanja
peroralnog antikoagulansa varfarina u kroni¢noj terapiji i ishoda lijeCenja kroni¢nog
subduralnog hematoma s posebnim osvrtom na: anamnesticke podatke, epidemioloSke podatke,

klini¢ku sliku te koristenje antikoagulacijske terapije.

Ispitanici i metode: Od sije¢nja 2010. do prosinca 2018. u studiju je ukupno ukljuc¢eno 240
ispitanika. Podijeljeni su u dvije skupine s obzirom na to jesu li ili nisu uzimali varfarin u
kroni¢noj antikoagulantnoj terapiji. Glavne mjere ishoda su: veli¢ina predoperativnog i
postoperativnog CT nalaza, Markwalder ljestvica, revizijske operacije te trajanje hospitalizacije

na odjelu Zavoda.

Rezultati: Pacijenti koji su uzimali peroralni antikoagulans varfarin u prosjeku su duze boravili
na odjelu Zavoda (22,7 + 15,3 dana) u odnosu na pacijente koji nisu uzimali antikoagulacijsku
terapiju (17,4 = 13,5 dana) (p = 0,020). Ostale promatrane varijable nisu se pokazale statisticki

znacajnima.

Zakljucak: Ovim smo istrazivanjem uspjeli dokazali postojanje statisticki znacajne korelacije
izmedu trajanja hospitalizacije na odjelu i uzimanja varfarina kao peroralnog antikoagulansa u
kroni¢noj terapiji. Ostatak ispitivanih korelacija nije se pokazao statisticki zna¢ajnim. Potrebna
su daljnja istrazivanja i analize vecih populacija ispitanika kako bi se utvrdio utjecaj drugih
peroralnih antikoagulansa, izuzev varfarina, na nastanak 1 ishod lijeCenja kroni¢nog

subduralnog hematoma.
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Diploma thesis title: Influence of oral anticoagulation warfarin therapy on treatment outcome
of chronic subdural hematomas at the University Hospital of Split: Department of Neurosurgery

from 2010 to 2018.

Objectives: The goal of this study was to determine if taking chronic oral anticoagulant
warfarin therapy affects treatment outcome of chronic subdural hematoma, with special
attention to: anamnestic dana, epidemiological dana, clinical presentation and usage of

anticoagulation therapy.

Patients and methods: This study included 240 participants in period between January 2010
and December 2018. They were divided into two groups whether they were or they were not
taking warfarin anticoagulation therapy. The primary outcome measures were: size of
preoperative and postoperative CT finding, Markwalder grade, revision surgeries and duration

of time patients were hospitalized at the neurosurgical ward (shown in days).

Results: Patients taking oral anticoagulant warfarin were averagely hospitalized longer
(22.7 £ 15.3 days) than those who did not take oral anticoagulation treatment (17.4 &+ 13.5 days).

This correlation has been shown to be statistically significant.

Conclusion: This study has successfully demonstrated only statistically significant correlation
between number of days patients spent at the neurosurgical ward and taking warfarin as chronic
oral anticoagulation therapy. Other examined correlations showed no statistical significance.
Further research and analysis of larger number of subjects are required in order to define the
influence of other oral anticoagulation drugs (warfarin excluded) on occurrence and treatment

outcome of chronic subdural haematoma.
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