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Abstrak

Pasien cedera kepala paling banyak di RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM), Jakarta adalah
cedera kepala sedang (CKS) dan kelainan koagulasi dapat memperburuk luaran pasien cedera kepala.
Untuk mengetahui status koagulasi dan luaran pada pasien CKS di RSCM dilakukan studi kohort prospektif
pada bulan Oktober 2019 — Januari 2020 dengan subjek 20 pasien CKS. Dilakukan pemeriksaan hemostasis
konvensional (trombosit, PT, APTT) dan viskoelastisitas darah menggunakan tromboelastografi (TEG). Dari
pemeriksaan konvensional didapatkan gangguan koagulasi pada 5% pasien sedangkan dari pemeriksaan TEG
diperoleh 60% subjek dengan gangguan koagulasi (65% hiperkoagulasi dan 5% hipokoagulasi). Median lama
rawat inap adalah 7 (3-27) hari dan tidak didapatkan mortalitas. Tidak didapatkan perbedaan bermakna antara
pemeriksaan hemostasis konvensional dengan TEG (uji Fisher, p>0,999) serta antara status TEG dengan lama
rawat inap (Uji Mann-Whitney, p=0,243). Dari parameter TEG (R time, K time, alpha angle, dan MA) tidak
didapatkan perbedaan bermakna dengan lama rawat (uji Mann Whitney dan korelasi Spearman). Terdapat
perbedaan bermakna antara parameter TEG, yaitu R time (p<0,001) dan alpha angle (p=0,028) dengan hasil
CT scan. Disimpulkan, hiperkoagulasi merupakan kelainan koagulasi yang paling sering pada pasien CKS.
Kata kunci:hiperkoagulasi, hipokoagulasi, tromboelastografi, cedera kepala sedang.

Coagulation Status of Patients with Moderate Traumatic Brain Injury Based
on Thromboelastography and Conventional Haemostasis Test

Abstract

It is known that the majority of traumatic brain injury (TBI) patients in Cipto Mangunkusumo Hospital,
Jakarta (RSCM) are comprised of moderate TBI. This prospective cohort study was done in RSCM to evaluate
the coagulation status profile of 20 patients with moderate TBI using conventional hemostatic test (platelet
count, PT, APTT) and blood viscoelasticity using thromboelastography (TEG) from October 2019 — January
2020. From conventional test, coagulopathy were detected in 5% patients, while from the TEG, coagulopathy
were detected in 60% patients (65% hypercoagulopathy and 5% hypocoagulopathy). The outcome of the
patients were evaluate using length of stay (LOS) which is 7 days (3-27 days) and mortality (no mortality
found in this study). From statistical analysis, the conventional test result and TEG test are not significantly
correlated (p>0.999). Thromboelastography test result are not significantly correlated with LOS (p=0.243).
From each parameter of TEG (R time, K time, alpha angle, and MA) are not correlated with LOS (Mann
Whitney test and Spearman’s correlation test). We found that 2 parameters of TEG, R time (p<0,001) and
alpha angle (p=0,028) are significantly correlated with CT scan. In conclusion, hypercoagulopathy is the most
coagulation abnormality that occurred in moderate TBI.
Keywords: hypercoagulopathy, hypocoagulopathy, thromboelastography, moderate traumatic brain injury.
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Pendahuluan

Trauma merupakan penyebab kematian
tertinggi pada usia kurang dari 40 tahun'? dan
cedera kepala memberikan mortalitas akibat cedera
sebesar 30%."? Kematian umumnya terjadi pada
hari pertama pascatrauma.’ Salah satu faktor yang
berhubungan dengan mortalitas pada cedera kepala
adalah koagulopati. Kondisi terkait koagulopati
adalah kehilangan darah, konsumsi faktor koagulasi,
dilusi faktor koagulasi dan trombosit akibat resusitasi
cairan serta aktivasi protein C.*8

Insidens koagulopati pada cedera kepala
bervariasi karena belum ada definisi koagulopati
yang baku dan sering berganti dari waktu ke
waktu. Insidens koagulopati pada cedera kepala
adalah 30%, sedangkan pada cedera kepala berat
insidensnya 60%.°

Pasien cedera kepala yang paling banyak
di Instalasi Gawat Darurat (IGD) Rumah Sakit
Umum Pusat Nasional dr. Cipto Mangunkusumo
(RSUPNCM) adalah pasien cedera kepala sedang
(CKS). Oleh karena itu pada studi ini akan dinilai
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profil status koagulasi dan luarannya dari pasien
CKS di IGD RSCM.

Metode

Penelitian kohort prospektif ini dilakukan pada
bulan Oktober 2019 — Januari 2020 dan dipilih
20 subjek dengan cara convenience sampling
Kriteria inklusi adalah pasien CKS di IGD RSCM
dan bersedia mengikuti penelitian dengan
menandatangani lembar persetujuan. Kiriteria
eksklusi adalah pasien dengan komorbid kelainan
hemostasis dan patologi lesi selain akibat trauma,
riwayat konsumsi obat antikoagulan, antiplatelet
atau obat lainnya yang dapat mengganggu
hemostasis. Pengambilan data seperti pada alur
penelitian (Gambar 1). Data yang diambil adalah
hasil pemeriksaan konvensional (Prothrombin
Time/PT, Activated Partial Thromboplastin Time/
APTT, dan trombosit) dan pemeriksaan hemostasis
dengan tromboelastografi (TEG). Data diolah
dengan program SPSS versi 20.

[ Cedera Kepala Sedang ]

¥

¥

[ Kriteria Inklusi ] [ Kriteria Eksklusi ]

> 4

Pengambilan data usia, jenis kelamin, onset trauma, ada/tidaknya luka terbuka,
nilai GCS, luaran lama rawat inap dan mortalitas

¥

[ Pengambilan sampel darah untuk penilaian TEG ]

¥

[ Analisis data ]

Gambar 1. Alur Penelitian

Sampel darah diambil dari vena kemudian
dimasukkan ke tabung sitrat, selanjutnya diambil
0,3 ml dan dimasukkan ke dalam cup pada cup well
di working channel mesin TEG 5000 Hemostasis
Analyzer System. Di working channel, darah
disentrifugasi oleh pin hingga terbentuk bekuan
darah yang melekat pada pin.

Status koagulasi adalah jika pada pemeriksaan
konvensional dinyatakan normal apabila trombosit
>150.000, PT dan APTT <1,5x kontrol. Dinyatakan
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tidak normal apabila kebalikannya. Pemeriksaan
TEG dinyatakan normal apabila Reaction/R
time 5-10 menit (waktu yang dibutuhkan hingga
awal terbentuknya bekuan darah), Kinetics/K
time 1-3 menit (waktu yang dibutuhkan untuk
terjadinya cross-link dari fibrin), alpha angle 55-
78° (menggambarkan kecepatan pembentukan
fibrin) dan Maximal Amplitude (MA) yang
menggambarkan kekuatan bekuan trombosit yang
terbentuk 51-69 mm. Status koagulasi tidak normal
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adalah hiperkoagulasi apabila R time <5 menit, K Analisis status TEG dengan lama rawat
time <1 menit, alpha angle >78° dan MA >69 mm hasilnya tidak berbeda bermakna (Uji Mann-
atau hipokoagulasi apabila R time >10 menit, K Whitney, p=0,243). Median lama rawat pada
time >3 menit, alpha angle <55° dan MA <51 mm. TEG normal adalah 5,5 (3-11) hari dan pada TEG
tidak normal adalah 7 (3—-27) hari dan tidak ada
Hasil parameter TEG yang berbeda bermakna dengan
Data Demografi lama rawat pasien (Tabel 3).
Dari 20 pasien yang diteliti, didapatkan distribusi
data tidak normal sehingga rerata dinyatakan Tabel 3. Lama Rawat Berdasarkan Parameter TEG
dalam median (min-maks). Usia berkisar 12-68 - —
. . . . Parameter TEG Lama Rawat (Hari) Nilai p
tahun dan laki-laki lebih banyak dari perempuan. Median (Min-Maks)
Median onset trauma adalah 3 jam, terdapat luka -
. Status R Time
terbuka pada 13 pasien dan Glasgow coma scale Normal 6 (3-11) 0,267
(GCS) 12 pada 15 pasien (Tabel 1). Tidak Normal 7 (3-37)
Status K Time
Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian N‘ormal 7 (3-27) 0,930
— . Tidak Normal 7 (5-20)
Karakteristik n (%) Status Alpha Angle
Usia (median/min-maks) — tahun 29,5 (12-68) Normal 7 (3-27) 0,294
Jenis kelamin Tidak Normal 10 (8-19)
Laki-laki 15 (75) Status MA
Perempuan 5 (25) Nlormal 7 (3-27) 0,967
Onset (median/min- maks) — jam 3 (1-21) Tidak Normal 7 (5-10)

Luka terbuka Dari uji korelasi masing-masing parameter

Ada 13 (65) TEG tidak didapatkan korelasi dengan lama rawat
Tidak ada 7 (35) inap subjek (Tabel 4).
GCS
9 1(5) Tabel 4. Uji Korelasi Parameter TEG dengan Lama
11 4 (20) Rawat Inap Subjek
12 15 (75) T o
Uji Variabel r Nilai p
R Time -0,161 0,498
Status Koagulasi K Time 0,177 0,455
Dari pemeriksaan hemostasis konvensional Alpha Angle -0,314 0,178
didapatkan 1 pasien dengan hasil tidak normal, MA -0,180 0,447
sedangkan pada pemeriksaan TEG diketahui 12
pasien memiliki hasil tidak normal terdiri atas 11 Pada 20 pasien CKS dilakukan CT scan kepala
pasien hiperkoagulasi dan 1 pasien hipokoagulasi. mengikuti alur protokol pasien cedera kepala di
Pada uji Fisher didapatkan nilai p>0,999 yang IGD RSCM kemudian dianalisis dengan parameter
berarti tidak berbeda bermakna (Tabel 2). Median TEG. Didapatkan dua parameter TEG yang
lama rawat inap pasien adalah 7 (min 3 — maks 27) berhubungan dengan gambaran CT scan, yaitu R
hari dan tidak ada pasien yang meninggal. time dan alpha angle. Pada Tabel 5, CT scan tidak
normal R time memiliki waktu lebih lama sedangkan
Tabel 2. Koagulasi Berdasarkan Status Konvensional pada CT scan tidak normal nilai alpha angle lebih
dan TEG rendah. Gambaran CT scan subjek normal pada
Status TEG studi ini adalah tidak ada lesi perdarahan atau
Status Konvensional - iskemik, sedangkan CT scan tidak normal adalah
Normal Tidak Normal . . .
gambaran lesi perdarahan atau iskemik.
Normal 8 11
Tidak normal 0 1
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Tabel 5. Hubungan Parameter TEG dengan Gambaran CT scan Kepala

CT Scan
TEG Norrpal (mgnit) Tida!( Norn.1al (menit) Nilai p
Median (min-maks) Median (min-maks)
R Time 3,25 (2,2-4,2) 5,25 (4-16,8) <0,001
K Time 1,45 (0,9-2,8) 1,8 (1,2-2,8) 0,436
Alpha angle 71,15 (67,2-76,6) 64,6 (19,8-76,7) 0,028
MA 69,95 (63,5-77,8) 66,1 (44,9-69,4) 0,105

Diskusi

Pada pasien cedera kepala, koagulopati
merupakan faktor risiko luaran yang buruk.
Pasien cedera kepala memiliki risiko progressive
hemorrhage injury (PHI) dan mekanisme utama
PHI adalah hipokoagulasi.'®'" Pada pasien cedera
kepala yang dilakukan autopsi tahun 1971,
sebanyak 90% menunjukan gambaran kerusakan
jaringan akibat iskemia. Sejak saat itu penelitian
diarahkan untuk mencari penyebab iskemia.

Efek kompresi akibat hematom yang terbentuk
atau herniasi diduga berperan pada iskemia
serebral, namun kondisi hipotensi dan hipoperfusi
pada pasien trauma juga memperburuk iskemia.
Oleh karena itu tata laksana terkait perfusi,
oksigenasi, pemantauan tekanan intrakranial
hingga prosedur pembedahan telah dikerjakan
secara agresif namun sesuai indikasi untuk
meningkatkan luaran subjek walaupun belum
optimal. Insidens iskemia akibat trauma masih
belum menurun signifikan sejak awal dilaporkan
dibandingkan setelah periode penatalaksanaan
agresif. Oleh karena itu penelitian terus dilakukan
dan diketahui bahwa proses iskemia disebabkan
mikrotrombosis di pembuluh darah intrakranial.'?4

Mikrotrombosis dipengaruhi oleh hiperkoagulasi
sehingga gangguan koagulasi berupa hiperkoagulasi
dan hipokoagulasi penting untuk dievaluasi pada
pasien cedera kepala. Pada studi ini, dilakukan
evaluasistatuskoagulasimenggunakanpemeriksaan
hemostasis konvensional yang mencakup trombosit,
PT dan APTT serta pemeriksaan dengan TEG.
Pemeriksaan TEG lebih menggambarkan fungsi
hemostasis secara menyeluruh, dinamis, dan real
time dan proses hemostasis dinilai dari terbentuknya
fibrin hingga lisisnya bekuan darah. Hal tersebut
tampak pada kelainan koagulasi yang dideteksi
TEG lebih banyak dan lebih detail dideskripsikan
pemeriksaan hemostasis konvensional.

Proporsi hiperkoagulasi yang lebih sering
didapatkan pada pasien CKS pada studi ini sesuai
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dengan studi Martinez,® sementara itu Cohen et
al'® melaporkan bahwa koagulopati pada awal
trauma adalah hiperkoagulopati dan bila berlanjut
dapat mengalami  hipokoagulasi. Meskipun
belum jelas alur terjadinya hiperkoagulasi dan
hipokoagulasi pada cedera kepala, namun proporsi
hiperkoagulasi lebih banyak didapatkan pada studi
ini. Hal tersebut mungkin karena onset terjadinya
trauma hingga diambil sampel darah identik
dengan onset yang didapat pada studi ini, yaitu
3 jam, sedangkan pada studi Cohen et al'® 1 jam
sehingga mendukung terjadinya hiperkoagulasi
pada awal trauma.

Dari segi luaran, dapat dilihat perbedaan
antara lama rawat subjek dengan hasil TEG
yang tidak normal dan normal, namun tidak
didapatkan perbedaan bermakna. Hal tersebut
mungkin karena jumlah subjek yang digunakan
pada pilot study. Berdasarkan kesamaan proporsi
koagulopati dengan kasus trauma secara umum
pada studi lainnya dapat dikatakan bahwa studi
ini dapat menjadi acuan untuk dilakukannya studi
lanjutan mengenai cedera kepala.

Dari data tambahan terkait CT scan kepala
didapatkan dua parameter TEG yang berbeda
bermakna dengan gambaran CT scan, yaitu R time
dan alpha angle. Parameter R time menunjukkan
waktu yang dibutuhkan untuk pembentukan
fibrin yang belum stabil dan bergantung pada
faktor koagulasi. Alpha angle menunjukkan laju
pembentukan fibrin hingga terjadinya proses cross
link untuk membentuk bekuan stabil dan parameter
tersebut menunjukkan fungsi fibrinogen. Meskipun
kedua parameter memiliki nilai median normal baik
pada subjek dengan CT scan normal maupun tidak
normal, namun parameter R time lebih tinggi dan
alpha angle lebih rendah memberikan gambaran
CT scan tidak normal (perdarahan). Hal tersebut
sesuai dengan teori bahwa R time tinggi dan alpha
angle rendah menunjukkan hipokoagulasi.'® Tidak
adanya gambaran lesi iskemik pada CT scan
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kepala karena nilai median onset terjadinya trauma
hingga dilakukan CT scan kurang dari 24 jam.

Hingga saat ini belum ada acuan baku
mengenai nilai batas dari masing-masing
parameter TEG pada kasus cedera kepala. Nilai
yang ada saat ini merupakan batas yang ditetapkan
untuk kasus secara umum sedangkan pada cedera
kepala, tissue factor (TF) yang dilepaskan jauh
lebih banyak dibandingkan jaringan lainnya karena
jaringan otak kaya akan TF. Tissue factor berperan
dengan cara memicu proses koagulasi yang apabila
dilepaskan dalam jumlah banyak dapat memicu
proses koagulasi yang berlebih pula.'®?° Dengan
demikian, dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk
menentukan nilai batas masing-masing parameter
TEG pada kelainan di intrakranial.

Kesimpulan

Hiperkoagulasi merupakan kelainan tersering
pada pasien CKS. Terdapat perbedaan status
koagulasi pemeriksaan konvensional dibandingkan
TEG. Pemeriksaan TEG dapat menunjukkan
gangguan koagulasilebih menyeluruh dibandingkan
hemostasis konvensional.
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