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PROGNOSTIC VALUE OF HAEMATOLOGIC CHANGES
IN HEAD TRAUMA
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OZET: Bu prospektif calisima kapalt kafa travmaly olgularda koagulasyon bozuldukiarum derecesi ile prognozu arasmdaki ifiskinin
ortaya konulmast igin planlandi. 55 olgu Glasgow Komra Skelast (GKS) skoruna gore 3 gruba ayridilar: Grup 1 (GKS skoru 13-15),
Grup 2 (GKS skoru 8-12), Grup 3 (GKS skoru 3-7,). Koagulasyon testleri {trombosit sayist, protrombin zamam, aktif parsiyel
tromboplastin zamam, fibrinojen, oglobulin ytknm zaman, fibrin yikam iiriinleri (FYU), D-Dimer, antitrombin Ill) ve bilgisayarl
tomografi tetkiki tiim hastalarda yapmidi. Kan érnekleri travma sonras: 6 ve 24, saatlerde, 3 ve 7. giinlerde alindr. Cervali girisim
yapilan olgularda, cerrahinin hemen dncesi ve sonrast ve anestezi indiiksiyonu sirasmda ek kan drnekderi almdr. Grup I'de tiim
koagulasyon testleri normaldi. Grup 2 ve 3'de FYU ve D-Dimer seviyeleri onemii derecede yiiksek, antitrombin I seviyeleri diigiiktii.
Bu degerler hastamin prognozuna gire degisim gosterdi. FYU, D-Dimerve antitrombin lll'iin kiint kafa travmali olgularin prognoz
tahmininde dnemli oldukdar saptand:.

Anahtar Kelimeler: dissemine intravaskiiler koagulasyon, kafa travmasi, prognoz

SUMMARY: The present prospective study was undertaken to evaluate the relationship between degree of coagulopathy and
prognosis after closed head injury. 55 patients were divided into three groups according to Glasgow Coma Scale (GCS) score: Group
1 (GCS score 13-15), Group 2 (GCS score 8-12), Group 3 (GCS score 3-7). Coagulation studies (platelet count), prothrombin time,
activated partial thromboplastin time, fibrinojen, euglobulin lizis time, fibrin degradation products (FDP}, D-Dimer, antitrombin Hi
) and computed tomography scan examinations were performed in ail patients. Blood samples were taken in 6 hours, 24 hours, 3
days and 7 days after injury. In the operated patients, additional samnples were collected immediately before and after surgery and
during induction of anesthesia. In the group 1, all coagulation parameters were normal. In the group 2 and 3, FDP and D-dimer
levels were abnormally higher and also antitrombin Hl level was significantly lower in the patients in group 2 and 3 (p<0.01). FDF,
D-dimer and antitrombin I had an important value in estimation of prognosis in patient with blunt head injury.

Key words: Head injury, disseminated intravascular coagulopathy, progrosis
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Kafa travmall olgularm tedavisindeki esas amag ikincil gastrointestinal sistem kanamalarina, derin ven
hasarin Snlenmesidir, lkincil hasar olusturan &nemli trombozlarina da yol acabilir (2). Sonug olarak ortaya ¢ikan
etkenlerden hiri de hemostatik dengenin bozulmasidir, DIK tablosu, kafa travmas gecirmis olgularda yasam
Kranyoserebral travmayi takiben ortaya ¢kan dissemine olasthgint ve iyilesme orammnm doZrudan etkileyen
intravaskiiler koagulasyon (DIK} &zellikle santral sinir faktorlerin basinda gelmektedir.
sistemi olmak {izere karacifer, akciger, bobrek ve pankreas Kafa travmasi sonrast ortaya ¢ikan DiK tablosunun sikleg
gibi organlarda nekroz ve kanamaya yol agabilen fibrin kiigiimsenmeyecek orantardadir, Derecesine bakilmaksizin
trombiislerine neden olur (1,2,3). Bu durum petesiyal tiim kafa travmalanndan sonra olusan koagulopati orant %
kanamalarm, ge¢ hematomlann, cerrahi sirasinda kan 2.5-13.5 arasinda bildirilmistir {4,5,6,7,8). Bu oran ciddi
kaybimin artmasinin  yamsira  akcigerlerde fonksiyon kafa travmali olgularda % 71'e kadar yiikselebilir (2,9). DIK
bozukluklarma (akut respiratuar distress sendromu}, tablosunun hem yiiksek siklikta g&riilmesi, hem de yagam
*“Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nérogiriirji Anabilim Dal, olasiigina etki edecek derecede &nemli bir etken olmasi
* Trakya [Iniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabitim Dal, nedeniyle son yillarda c¢alismalar bu konu iizerinde
Yazigma Adresi: Agkin GORGULU yogunlasmustiz. Cahsmanuz kafa travmas: sonucu olusan

Trakya Universitt_e_si Tip Fakiiltesi Norogiriirji Anabilim Dal, koagulasyon hozukluklarinimn prognoz iizerindeki etkileri
Bu ¢aligma Trakya Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan ve klinik tablodaki degisikiikler ile olan iliskilerinin ortaya
destekienmistir. konulmasi amaciyla yapild:,
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MATERYAL ve METOD

1995-97 yillan1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Nérosiriirji Anabilim Dali'nca acil serviste konsiilte edilen
veya vatirilarak tedavi edilen akut kafa travmali {travmanin
ilk 6 saati) 2145 olgudan 55'i ¢aligmaya dahil edildi. Aym
donemde kafa travmasi mevcut olan oigulardan beyin
Olliimiinlin gelistigi belirlenen, kanama bozuklugu
anamnezi olan ve kranyum disindaki lezyonlar nedeni ile
acil cerrahi girisim gerektiren olgular c¢alismadan
cikartitdilar. Olgularin 38’ erkek, 17'si kadinch. Yas aralig:
17 ile 75 arasinda olup ortalama yas 39'du. Travma nedeni
36 (%65) olguda trafik kazasi, 11 {%20) olguda diisme, 8
(%15) olguda darp olarak saptand.

Calismaya alinan tiim olgulardan hastaneye kabullerini
takiben kranyal bilgisayarii tomografi (BT) tetkikleri elde
edildi.Olgular Glasgow Koma Skalasi (GKS) skorlarina géire
tic alt gruba aynildilar.

Grup 1: GKS skora'u 13-15 olan hafif travmali olgular {15
olgu).

Grup 2: GKS skoru'u 8 - 12 olan orta siddette travmali
olgular (20 olgu).

Grup 3: GKS skoru'u 3 - 7 olan ciddi travmah olgular {20
olgu).

flilk gruptaki olgular acil serviste 24 saat giizlem altina
alinarak bu stirenin sonunda gerekli &nerilerle taburcu
edildiler. [kinci ve ligiincii gruptaki olgular yatirlarak
tedavi edildiler. [kinci gruptaki 20 olgunun S'inde saptanan
gesitll intrakranyal lezyonlar nedeni ile cerrahi girisim
uygulandi. Bu gruptaki olgwlanin  12'si sifa ile taburcu
edilirken, 81 kaybedildi. Son gruptaki 20 olgunun 81
cerrahi olarak tedavi edildi, olgularin 131 kaybedildi.

Caligmaya alinan tiim olgulardan bagvuru sirasi {ilk 6 saat
icinde}, 24.saat, 3.ve 7.glinlerde, ayrnica cerrahi girigim
yapilan oigulardan cerrahinin hemen oncesi, induksiyon
strast ve cerrahinin hemen sonrasinda kan Grnekleri alindi.
Alinan Srneklerde ts (elektronik sayicr Abbott, Cell-Byn
3300, pz (Neoplastine), aptt {C.K Prest), églobulin yikim
zamani (klasik yéntemle), fibrinojen {Fibri-prest), fyii {Spli-
prest, latex partikiil agliitinasyon ytntemi), D-Dimer (D-D
Test, latex agliitinasyon semi-kantitatif slayt test) ve
antitrombin IH {Liatest, mikrolatex partikiil immunoassay)
incelemeleri yapildi. Tiim koagulometrik testlerde ST4 yan
otomatik koagulometre kullamifdi. Koagulometre ve
kuilanlan tiim kitier Diagnostica Stago'dan (France} temin
edildi. Tetkiklerin normal degerleri Tablo 1'de
sunubmaktadir.

Tablo1. Calismada kullamilan testler ve normal degerleri

TEST NORMAL DEGERLER

Protrombin zaman (pz} 1113 sn, % 70-100 aktivite

Trombosit sayim: 156 000-400 000/mm’

Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aptz)| 28-356 sn.

Fibrinojen 200-400 mg/d!
Fibrin yikim iirinleri {fyii) 10 g/ml <
Eugloboulin lizis zamam §0-120 dakika
D-Dimer (.5 g/ml <

Antitrombin IlI % 80-120 aktivite
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Otgularin klinik sonuclart Glasgow Cikis Skoru {(GCS) ile
belirlendi.

[statistiksel degerlendirmede Mann Whitney-U (2%
karsilastirmalar), Kruskal Wallis one way Anova ve Student
Neuman Keuls (iiclii karsdastirmalar)  testleri kullamlds,
p<0.05 oldugu degerler istatistiki colarak anlamli kabul
edildi.

SONUCLAR

Hafif kafa travmah olgu grubunda koagulasyon testleri
normal sintrlardaydi. Orta ve ciddi kafa travmali olgularda
alinan ilk kan drneginde (travmamn ilk 6 saati) ise tlim
testler normal degerlere gbre degisimler gtsterdi. Orta ve
ciddi kafa travmal olgularda fyii (%90,%95), d-dimer
{%100,%100) ve antitrombin Il (%75,%85) yiiksek oranlarda
miishetti (Sekil 1). Antitrombin lll'de istatistiksel olarak
anlamh de@isim mevcuttu (p<0.01). FYU ve d-dimer
testierinin sonuglan numerik degerler icermedigi igin bu
testlerde istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Uc test
icin hastaneye kabul aminda ahnan kan Srneginde mevcut
olan bu farklilk travmanm 24.saat, 3. ve 7. giinlerinde
alman drneklerde de devam etti (Tablo 2}, Orta ve ciddi kafa
travmalarinda diger testler - trombaosit. sayvm (%10,%10),
protrombin zamam (%30.%45), aPTT (%15,10}, fibrinocjen
{%20,%20), euglohoulin lizis zaman: {%25,%30) - normal
degerlerden diisiik oranlarda degisimler gosterdi ve
istatistiksel antamhihk bulunamads (p>0.05} {Sekil 1).
Cerrahi girisim yapilan olgularda anestezinin hemen
Oncesinde, indiksiyon sirasinda ve cerrahinin hemen
sonrasinda alinan kan 8rneklerinde cerrahi girisimin testler
iizerinde énemli bir degisim olusturmadigi gézlendi.
Koagulasyon bozukiuklan ile lezyonun niteligi arasmdaki
iliski incelendigi zaman ekstradural hematomiu olgularda
testierin intradural tezyonlara (akut subdural hematom,
kontiizyon, intraserebral kanama, subaraknoidal kanama)
nazaran daha az etkilendigi gbze carpmaktaydi. Epidural
hematomiu 9 olgunun {5 hafif, 2'si orta siddette, 11 hafif
kafa travmasi) sadece 3'iinde testlerde bozukluk (trombosit
1, aptz 2, euglobulin lizis zamant 2, fibrinojen 2,
antitrombin HI 1, d-dimer 3, fyil 2, pz 2 olgu) mevcuttu. 6
olguda tiim testler normal symrlardaydi. Buna karsihk
intradural lezyonlarin mevcut oldugu tiim olgularda (37
olgu) testler degisik oranlarda patolojik bulundu
{trombosit 3/37 olgu, aptz 3/37 olgu, euglobulin lizis
zamant 10/37 olgu, fibrinojen 6/37 olgy, antitrombin |l
30/37 olgu, d-dimer 37/37 olgu, fyli 32/37 olgu, pz 13/37
olgu). Ancak koagulasyon testlerinden hichirisi belirli bir
intradural lezyona dzglinhik géstermedi.

Ktinik sonu¢ GCS ile degerlendirildi. GCS olgularm
27'sinde 5, Jiinde 4, 2'sinde 3, 2'sinde 2, 2l'inde T'di
{Tablo3). Ancak olgu sayisinin yeterli olmamasi nedeni ile
GCS ile testler arasinda istatistiksel iliski arastirilamacd.
Yasayan ve Olen olgular agisindan degerlendirildiginde;
fibrin yikum {riinleri, d-dimer ve antitrombin HEiin ilk kan
drnegindeki normal degerlerden yitksek orandaki farkiihigs
kiinik gidise uygun olarak zaman i¢indeki diger érneklerde
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Sekil 1. Kafa travmali olgulardan alman ilk kan éraeklerinde koagulasyon testlerinin miisbet bulunma oranlan
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de devam etti. Yasayan olgularda FYU ve D-Dimer'de zaman
icinde giderek diisme, olen olgularda giderek artma
mevcuttu, Antitrombin I] ise yasayan olgularda artarken,
dlen olgularda diisiis gdsterdi (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularin GCS'na gire dagilimn

GCS11GCS21GCS31GCS4 | GCS D
1.Grup (15 clgu) 15
2.Grup (20olguy 7 1 1 1 10
3.Grup (20olgu) 14 1 2 3
Toplam (35 clgu)| 21 2 1 3 18

TARTISMA

DiK sekonder hiperfibrinolizis ile karakterize olan
tromboz ve kanamalarla seyreden bir hemostaz
bozuklugudur (10,11). Kapall kafa travmalari schucu
ortaya cikan DIK tablosu birgok mekanizma ile
aciklanmaya ¢alisilmustin. Bu konudaki ilk ¢alisma 1960h
yillarda Lewis ve Stezo tarafindan yapidnustir (12). Bu
arastinalar képeklere intravendz yolla verdikleri beyin
tromboplastininin titketim koagulopatisi olusturdugunu
gozlemislerdir. Beyin dokusu ve dura mater
tromboplastinden ¢ok zengindir. Kafa travmasini takiben
hasarfanan doludan kan dolagimina salinan tromboplastin
ekstrensek pihtilasma sistemini aktive eder (1,5,13). Ayni
zamanda olusan endotelyal hasar trombositleri ve
intrensek pihtilasma sistemini aktive eder. Hasarh
endotelyal hilcrelerden salinan endotelin-1 gibi vasoaktif
peptidlerin (14) ve von Willebrand faktdriiniinde (15}
pthtilagmay etkiledigi bilinmektedir. Travina sonrasindaki
katekolamin salimimu, sok, hipoksi ve hipoterminin de DIK
olusumuna neden olabilecegi ve mevcut DIK tablosunu
agirlastirabildigi 6ne siiriilmiistiir (1). Koagulasyon
bozukluklar penetran travmalarda kiint travmalara gire
daha sik rastlanilmaktadir (1,5,13,16). Literatiirle uyumlu
olarak {5-7) olgularmuzda da koagulasyon testleri

ekstradural hematomlu olgularda biiyilk cogunlukla (%
77.7) normal olarak bulundu, Intradural lezyonlarn
meveut oldugu tiim olgularimizda ise koagulasyon
bozulklukiarr mevcuttu. Bu veriler hematolajik
hozukiuklarin beyin kompresyonundan ¢ok beyin
dokusunun hasanindan kaynaklandigin ve travma sonrast
zedelenen dokudan salinan tromboplastin gibi maddelerin
koagulasyonu uyararak kompanse veya tabloya giire
dekompanse DIK olusturdugunu diisiindiirmektedir.

Van der Sandee ve ark.lari koagulasyon testlerinin beyin
doku hasarmi ortaya koymada BT'den daha hassas
oldugunu bildirmisterdir {17}, Arastiricilar 55 kiint kafa
travmasinda, klinik tablonun afir oldugu olgularda
koagulasyon testlerindeki bozukluklann (FYU, %64) BT
degisikliklerinden (%40) daha yiiksek oranda oldugunu
tespit etmislerdir, FYU'nin ¢ok yiiksek degerlere ulagtigs
olgularda BT'de hemorajik lezyon ve kitle etkisi
goriildiigting, ancak FYUlerindeki yiksekligin lezyonun
lokalizasyonu ile ilgisinin ofmacdigint ortaya koymuglardir.
Bir baska calismada Pfenninger ve ark.lan ciddi pediatrik
kafa travmalarneaki erken BT buigulan, koagulasyon
restleri (PTT, fibrinojen) ve intrakranyal basing
slctimterinin klinik sonug ile iligkili oldugunu bildirmigtir
(7).

Koagulasyon testlerinin kafa travmaiarindaki prognostik
$nemini vargulayan birgok ¢alisma olmasinin yam sira (3-
6,9,18-20), ortaya cikan bu hemostatik bozukluklarin geg
dénemde olusabilecek serebral lezyonlar igin de uyarnc
olabildigi bildirihmektedir {1). Kaufman ve arklan geg
travmatik intraserebral hematomlu 12 olgunun 11'inde
koagulasyon bozuklugu tespit etmisler ve geg iskemik ve
hemorajik lezyonlarin olusumunda DiK'in roliinil
vurgulamuglardir (1). Literatiirde travma sonrast PT ve
PTT'nin uzamus, trombosit sayisimin dislik oldugu
olgularda ge¢ dénemde intrakranyal lezyonlarin ortaya
cikabilecegini, bu nedenle bu hastalarin seri hilgisayarl
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Tablo 2. Grup 1,2,3 ve yasayan-6len olgularin FYU, D-Dimer degerlerine gore dagilimi ve AntitrombinIil deZerleri

FYU { olgu sayisi )

6. saat 24, saat 3. giin 7. giin
< 10 10-40 > 40 < 10 10-40 > 40 < 10 10-40 > 40 < 10 10-40 > 40
1.Grup {15 olgu) 15 15
2.Grup {20 olgu) 10 10 2 3 10 10 3 7 11 2 7
3.Grup {20 olgu) 5 15 4 16 4 2 14 4 2 14
Yagayanlar (19 olgu) 10 9 5 7 7 12 8 15 4
Olenler (21 olgu) 6 15 5 16 4 17 4 17
« D-Bimer { olgu say1s1 )
W 6. saat 24, saat 3. gilin 7. glin
m < 05/051] 12 | 224 | 48 |[<05]05-1| 12 | 24 | 4-8 |<05[05-1] 1-2 | 2-4 | 48 [< 05051 1-2 | 24 | 48
= 1.Grup (15 olgu) 15 15
< 2.Grup (20 olgu) 1| 4| 8151 2] 166 10] 2|1 6 | 11| 2 i | 6
m 3Grup (20 olgu) 3] 8 | 9 P! 5 | 11| 4 | 2 3 | 11| 4 | 2 3 | 11
= Yasayanlar (19 olgu) 4 7 i 5 6 1 6 1 14 4 1 15 4
S Olenler (21 olgu} 5 | 16 5 | 16 4 | 17 4 {17
Antitrombin HI { % aktivite )
6. saat 24, saat 3. giin 7. glin
1.Grup (15 olgu) $0.40 + 4,50 8433 +4.16
2.Grup (20 olgu) 66,25+ 2.12 65.75 + 4.01 66.40 £ 3.29 67.75 £3.12
3.Grup (20 olgu) 59.85 £ 2.13 61.00 +2.01 62.00 + 2.48 60.50 + 2.76
Yagayanlar (19 olgu) 76.63 £ 4.22 76.17 + 3.89 76.79 + 4.86 82.26 + 3.76
Olenles (21 olgu) 58.80 + 2.44 57.61 +3.02 56.76 +2.21 52.61 +3.04
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tomografilerle takip edilmeleri gerekliligi belirtilmektedir
(21). Travmamn ciddiyetine bakilmaksizin hastanin
prognozu ile hemostatik parametreler arasinda iliski
aragtiran ¢ahismalarda aPTT, FYU ve D-Dimer ile gliclii,
trombosit sayist, TCT ve protrombin zamam ile zayif bir
iliski oldugu bildirilmigtir, Rutin uygulanan bu testlere ek
olarak Touho ve ark.lari 12 kafa travmali olguda AT HI,
fibrinopeptid A, fibrinopeptid B ve 2-plasmin inhibitdr
diizeylerini saptamuslardir (22). Bu testlerin FYU'den daha
duyarl olmadigini, FYU'nin prognozu géisteren en iyi test
oldugunu bildirmislerdir, Calismamz kafa travmasi sonucu
olusan koagulasyon bozuklukiarimin belirlenmesinde d-
dimer, FY{] ve antitrombin 11'in en etkili testler oldugunu
ortaya koydu. Ayni zamanda bu 3 test klinik gidige uygun
degigimler gbsterdi. Yasayan olgularda FYU ve D-Dimer'de
zaman iginde giderek diisme, 6len olgularda giderek arema
mevcuttu. Antitrombin 11l ise yasayan olgutarda artarken,
éten olgularda diisiis gosterdi FYU fibrinojen veya fibrinin
plasmin tarafindan yikimasi sonucu ortaya gikan bir yikim
riiniidii. FYU'nin patolojik diizeyde artisi trombiis
olusumu sonrasi fibrinolitik sistemin hiperaktivasyonunu
gosterir. Beyin dokusundaki hasarm artisi plazma FYU
konsantrasyonda artiga yol acmakta, klinik tablonun
agirlagsmasima ve ge¢ donemde ek hasarlarn ortaya
¢tkmasina neden olmaktachr (3,5,23). Nitekim Olson'un
kiint kafa travmal 250 olguluk serisinde FY(} bir olgu
chginda tiim seride patolojik bulunmustur (6). FYU seviyesi
arttikca prognoz kotilesmistir, Van der Sandee {23) (160
olguda % 59, 55 olguda % 60), Miner {2} (35 olguda % 71) ve
Crone'nun (4} (33 olguda % 100) cahsmalannda FYU
koagulopati i¢in en hassas test olarak bulunmustur. Ayrica
Crone ve ark.lan FYU vyiiksekliginin kafa travmal
olgulardaki prognostik degerinin yamsira ARDS gelisimi
agisindan da uyaricl oldugunu bildirmektedir (4). FYUnin
orta siddette kafa travimali olgularinuzda % 90, siddethi kafa
travmah olgulanimmzda ise % 95 gibi yilksek oranlarda
miisbet olmas: yukaridaki bulgularla benzerlik
gistermektedir. Buna karsilik calismamizda d-dimer de
hem orfa hem de giddetli kafa travmal;s tiim olgularda
normalden yiiksek diizeylerde bulundu. D-Dimer
seviyelerindeki artis kanda plasmin ve trombinin varhigina
isaret eder. Bu test FYU'nin analogu olmasma karsilik
FYU'ye gore daha hassastir (24). Hulka ve ark.lan {25) ciddi
kafa travmali 91 olgunun % 70'inde, Kearney ve ark.lari (26)
ise 26 olgunun tiiminde D-Dimer seviyelerinin
yiikseldigini tespit etmiglerdir.

Antitrombin Il koagulasyon sistemini inhibe eden cok
dnemii bir serin proteazidir. Esas olarak trombini, buna ek
olarak da intrensek sistemde rol oynayan diger fakttrleri
inhibe ederek trombiis olusumunu engellemeye cahsir.
Heparin bu inhibisyonu 1000-30000 kat arttinir. DIK, AT 1]
diizeyini dasiiren en tnemli edinsel koagulopati
tablosudur. DIK tablosunun agirhig ile AT Il diizeyinin
dijsiikHigii birbiri ile paralel gitmektedir {19,27). Bu testin
olduk¢a hassas oldugunun Dbilinmesine karsihik
calismarmizda diger iki teste gore daha diisiik oranlarda
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miishet bulundu (orta derecede kafa travmalarinin % 75,
siddetli kafa travmalarninin % 85' ). Ayrica daha komnpleks ve
pahall bir tetkik olmasi da bu testin kafa travmal: olgular
icin uygulanabilirligini azaltmaktadir,

Calismamz orta ve ciddi kafa travmalanmm prognozu ile
koagulasyon testlerindeki degisimler arasinda yakin iligki
oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle FDP ve D-Dimer
testleri bu olgularda prognoz tayini icin yardima bir
parametre olarak kullanlahilir,
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