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P›nar ÜNVER‹R

Majör kafa travmal› hastalar›n bak›m› acil servis hekimleri için önem arz eder. Bu hastalar›n h›zl›
ve etkin de¤erlendirilmemesi durumunda mortalite ve morbidite riski yüksektir. Kafa travmal› has-
talara kan›ta dayal› olmayan, daha çok günlük pratikte kazan›lm›fl bir al›flkanl›k olan steroid uygu-
lamas› hem alanda hem de acil servislerde yayg›n olarak devam etmektedir. Kafa travmal› hasta-
larda steroid kullan›m›n›n yarar› hakk›nda net bir sonuca ulaflmam›z› sa¤layan ve Lancet derg i s i n-
de 2005 y›l›nda yay›nlanan ‘Kafa travmal› eriflkin hastalarda randomize plasebo kontrollü intrave-
nöz kortikosteroid kullan›m›’ bafll›kl› makaleyi sizlerle paylaflmak istiyorum.[ 1 , 2 ]

Bilindi¤i üzere her y›l dünyada yaklafl›k 3 milyon insan travmadan dolay› ölmektedir. Ayr›ca her
y›l dünyan›n çeflitli yerlerinde milyonlarca kafa travmal› hastaya tedavi uygulanmaktad›r. Korti-
kosteroidler baflta ‹ngiltere, Avrupa, Amerika Birleflik Devletleri (ABD) ve çeflitli Asya ülkeleri
olmak üzere birçok ülkede 30 y›l› aflk›n süreden beri kafa travmas› olan hastalar›n yönetiminde
kullan›lmaktad›r. Bu konu ile ilgili birçok çal›flma ortaya konmufltur. Ancak daha önceden yap›-
lan çal›flmalar›n az say›da hasta ile s›n›rl› oldu¤u görülmektedir. Bu çal›flmalardan biri olan 1997
y›l›nda yap›lm›fl Alderson ve ark.n›n çal›flmas›nda kafa travmas›nda kortikosteroid tedavi verilen
grupta ölüm riski kontrol grubuna göre %1-2 oran›nda daha düflüktür. Kortikosteroidlerin travma
hastalar› içinde özellikle akut spinal kord yaralanmas› olan hastalarda kullan›ld›¤› bilinmektedir.
NASCIS-2 çal›flmas›; akut spinal kord yaralanmas› olan ve ilk 8 saat içinde baflvuran olgulara 24
saat boyunca metilprednisolon verilmesinin plaseboya göre motor, dokunma ve duyu fonksiyon-
lar›nda daha fazla iyileflme sa¤lad›¤›n› ortaya koyan bir çal›flmad›r. NASCIS-3 çal›flmas› ise; has-
talara 24 saatlik tedaviye göre 48 saatlik tedavi verilmesinin daha fazla nörolojik iyileflme sa¤la-
d›¤›n› gösteren di¤er bir çal›flmad›r. Kortikosteroidler akut spinal kord yaralanmas› olan hastala-
r›n yan› s›ra kafa travmal› hastalarda da oldukça s›k oranda kullan›lmaktad›r. ABD’nde travma
merkezlerinde kafa travmas› olan hastalara %64 oran›nda kortikosteroid yap›ld›¤› bilinmektedir.
Y›llar boyu süren bu pratik uygulaman›n bilinmeyen do¤rulu¤u, NASCIS çal›flmalar›n›n sonuç-
lar› ve kortikosteroidlerin etkinli¤i ile ilgili daha kapsaml› bir çal›flman›n ortaya konmas› ilgi
uyand›rm›fl ve 2004 y›l›nda CRASH çal›flmas›n›nn temelleri at›lm›flt›r. Çal›flman›n sonucunda kü-
çük bir yarar›n bulunmas›n›n bile binlerce ölüm veya sakatl›¤›n önlenmesi aç›s›ndan önemli ola-
ca¤› düflünülmüfltür.

Çal›flman›n Özellikleri

CRASH Çal›flmas› (Corticosteroid Randomisation After Significant Head Injury) genifl, çok mer-
kezli ve randomize plasebo kontrollü olarak planlanm›flt›r. Toplam 49 ülkedeki 239 hastanenin ka-
t›l›m› ile yap›lm›flt›r ve merkezi Londra’d›r. Çal›flman›n amac›, kafa travmal› hastalarda erken dö-
nemde (ilk 8 saat) verilen, 48 saatlik metilprednisolon uygulamas›n›n ölüm ve sakat kal›m riski
üzerine etkilerini araflt›rmakt›r.

Bu çal›flmaya Glasgow Koma Skoru (GKS) 14 ve alt›nda olan, 16 yafl üstü, ilk 8 saat içinde hasta-
neye baflvuran hastalar dâhil edilmifltir. Kortikosteroid endikasyonu olan hastalara steroid verilmesi
ve randomizasyon yap›lmamas› önerilmifltir. Benzer olarak kortikosteroidin kontrendike oldu¤u
hastalara ise steroidin verilmemesi ve yine randomizasyonun da yap›lmamas› önerilmifltir. Di¤er
hastalara ise steroid ya da plasebo tedavi için telefon ile randomizasyon yap›lmas› sa¤lanm›flt›r.

Hastalar kafa travmalar›n›n fliddetine göre; GKS’si 3-8 olan hastalar ‘A¤›r derece kafa travmas›’
G K S ’si 9-12 olanlar ‘Orta derece kafa travmas›’ ve GKS’si 13-14 olanlar ‘Hafif derece kafa travma-
s › ’ olarak üç gruba ayr›lm›flt›r. Hasta bilgileri olarak; ülke, cinsiyet, yafl (16-24, 25-34, 35-54, 54 ve
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üstü), yaralanmadan sonraki geçen zaman (≤1 saat, >1- ≤3 sa-
at, >3- ≤8 saat), GKS’si (a¤›r 3-8, orta 9-12, hafif 13-14), pu-
pillerin ›fl›¤a cevab›, hastalar›n yo¤un bak›m ünitesinde kal›fl
süreleri, komplikasyonlar› (nöbet, hematemez, melena gibi
transfüzyon gereken komplikasyonlar, yara yeri enfeksiyonu,
antibiyotikler ile tedavi gereken pnömoni, di¤er komplikas-
yonlara ba¤l› antibiyotik kullan›m›) ve beyin cerrahisi operas-
yonuna ait bilgiler kaydedilmifltir. Çal›flmada ayr›ca hastalar›n
iki haftal›k ölüm ve alt› ayl›k ölüm ve sakatl›k oranlar› da ka-
y›t edilmifltir. Bu oranlar›n tespitinde hasta ya da onlar›n bak›-
m›ndan sorumlu kiflilere mail, telefon görüflmeleri, ev ziyaret-
leri ya da hastaneye ça¤›rarak ulaflma gibi yöntemlerden yarar-
l a n › l m › fl t › r. 

Çal›flmaya dâhil edilen hastalara yükleme dozu olarak 100 mL
s›v› içinde 2 gram metilprednisolon ya da plasebo 1 saat için-
de verilmifl, ard›ndan idame dozu olan 0.4 gram/saat metilp-
rednisolon ya da plasebo infüzyonuna 48 saat boyunca devam
e d i l m i fl t i r. Metilprednisolon ve plasebo ampüllerdeki solüs-
yonlar›n görünümlerinin ayn› olduklar› ve uygulayan klinis-
yenlerin hastaya hangi ilac› verdiklerinin bilinmedi¤i de not
e d i l m i fl t i r. Çal›flman›n birincil ölçütleri; ilk iki haftada herhan-
gi bir nedenle ölüm ve ilk 6 ayda ölüm veya sakat kal›m ola-
rak belirlenmifltir. Çal›flmadan elde edilen veriler hekimler ta-
raf›ndan ‘Elektronik Veri Formuna’ kay›t edilmifl ve çal›flma
merkezine gönderilmifltir. Çal›flmada alt grup analizleri; yara-
lanmadan randomizasyona kadar geçen süre (≤1 saat, >1- ≤3
saat, >3- ≤8 saat) ve randomizasyondaki GKS skalalar› (a¤›r
3-8, orta 9-12, hafif 13-14) olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.

Çal›flman›n Sonuçlar›

Çal›flman›n iki haftal›k sonuçlar›na bakt›¤›m›zda; toplam
10.008 hasta çal›flmaya dâhil edilmifl, bunlardan 5007 hasta-
ya metilprednisolon, 5001 hastaya ise kontrol grubu olarak
plasebo verilmifltir. Ancak klinik takipte hem kortikosteroid
hem plasebo grubundan 22 hastan›n çal›flmadan ç›kart›ld›¤›
ve kortikosteroid grubunda kalan 4985 ve plasebo grubunda
kalan 4979 hastan›n alt› ayl›k takibe al›nd›¤› belirtilmifltir.
Çal›flmaya al›nan tüm hastalar›n yafl ortalamas›n›n 37 oldu¤u
ve yaralanmadan randomizasyona kadar geçen süre ortala-
malar›n›n 3 saat oldu¤u bildirilmifltir. Her iki gruptaki hasta-
lar›n ço¤unlu¤unun erkek oldu¤u [Kortikosteroid grubunda
4075 (%81), Plasebo grubunda 4029 (%81)] ve yine ço¤un-
lu¤unun 35-54 yafl aral›¤›nda oldu¤u görülmüfltür. Ayr›ca her
iki grup hastalar›n ço¤unlu¤unun pupillerinin ›fl›¤a cevab› ol-
du¤u (Kortikosteroid grubunda %86, Plasebo grubunda %85)
ve kafa travmas› nedeni olarak en fazla oranda ‘karayolu tra-
fik kazas›’ saptanm›flt›r.  Kortikosteroid tedavi verilen ve pla-
sebo verilen hastalar›n beyin bilgisayarl› tomografilerinde en
fazla saptanan patolojik bulgu ‘Subaraknoid kanama’d›r

[Kortikosteroid grubunda 1226 (%31), Plasebo grubunda
1231 (%32)]. 

Çal›flman›n iki haftal›k sonuçlar›na göre kortikosteroid gru-
bundaki 4985 hastan›n 1052’sinde (%21.1), plasebo grubun-
daki 4979 hastan›n 893’ünde (%17.9) ölüm rapor edilmifltir.
Göreceli ölüm riski 1,18 (%95, CI 1,09-1,27, p=0·0001) ola-
rak saptanm›flt›r. Kortikosteroid grubunda ve plasebo gru-
bunda komplikasyon oranlar› aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r.

Çal›flman›n alt› ayl›k sonuçlar›na bakt›¤›m›zda ise; kortikos-
teroid tedavi verilen hastalarda ölüm oran› %25.7, plasebo te-
davi verilen hastalarda ölüm oran› ise %22.3’tür. Alt› ay so-
nunda a¤›r derece sakatl›k oranlar›; kortikosteroid tedavi ve-
rilen hastalarda %11.9 (n=580), plasebo tedavi verilen has-
talarda %13.6 (n=653) olarak, orta derece sakatl›k oranlar›;
kortikosteroid tedavi verilen hastalarda %17.6 (n=852),
plasebo tedavi verilen hastalarda ise %16.9 (n=813) olarak
saptanm›flt›r. Tam iyileflme oranlar› ise kortikosteroid tedavi
verilen hastalarda %43.7 (n=2120), plasebo tedavi verilen
hastalarda ise %45.9 (n=2213) olarak rapor edilmifltir.

Alt› ayl›k çal›flman›n sonuçlar›na göre ölüm riskinin plasebo
grubuna göre kortikosteroid grubunda daha fazla oldu¤u
(1248 [%25.7] ve 1075 [%22.3]) göreceli riskin ise 1.15
(%95 CI 1.07-1.24; p=0.0001) oldu¤u görülmüfltür. Ayr›ca
ölüm ve a¤›r derece sakatl›¤›n toplam›n›n yine kortikostero-
id grubunda daha fazla oranda oldu¤u ortaya konmufltur
(1828 [%38.1] ve 1728 [%36.3], göreceli risk; 1.05, %95 CI:
0.99-1.10; p=0.079). Klinisyenlere hastalar›n ölüm nedenle-
rinin sorulmamas› bu çal›flman›n tek k›s›tlamas›d›r.

Sonuç

Bu çal›flman›n sonucunda; kortikosteroidlerin kafa travmas›n-
da rutin olarak kullan›lmamalar›n›n gerekti¤i ortaya konmufl-
t u r. Kafa travmal› hastalarda metilprednisolon uygulamas›n›n
ölüm ve sakat kal›m riski üzerine yararl› bir etkisi saptanama-
d›¤› gibi, metilprednisolon verilen gruptaki yüksek ölüm oran-
lar›n›n nedeni net olarak aç›klanamam›flt›r. Kafa travmas›nda
kortikosteroid kullan›m› ile ilgili flu ana kadar yap›lm›fl en bü-
yük çal›flma olan ve yaklafl›k 10.000 hastay› kapsayan bu ça-
l›flman›n sonuçlar›n› Acil T›p hekimleri olarak biz de bilmeli
ve acil servislerde kafa travmal› hastalara gereksiz yere korti-
kosteroid tedavisi vermemeye özen göstermeliyiz.
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