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ABSTRAK

Hubungan antara peningkatan volume hematoma epidural (EDH)
dengan peningkatan
titer Glial Fibrilary Acidic Protein (GFAP) plasma

Latar belakang : Cedera kepala tertutup (Closed Head Injury) mempunyai
insidensi yang masih sangat tinggi.Adanya massa intrakranial menyebabkan
terjadinya kenaikan Tekanan intrakranial (TIK). Kenaikan TIK ini dapat
mengakibatkan pengurangan suplai darah ke otak yang akan mengakibatkan
serangkaian iskemia sehingga akan terjadi kerusakan otak.

Monitoring terjadinya iskemia otak sangat diperlukan, GFAP (=Glial
Fibrilary Acidic Protein) merupakan actual marker pada kerusakan sel astroglia.
Belum didapatkan suatu penelitian tentang hubungan antara jumlah volume
hematoma epidural (EDH) dengan GFAP plasma darah

Tujuan : Membuktikan adanya hubungan antara peningkatan volume hematoma
epidural (EDH) dengan kenaikan titer GFAP plasma darah .

Metoda : Penelitian ini merupakan penelitian observasional klinis dengan desain
cross sectional. Dilakukan penelitian pada 14 pasien cedera kepala yang pada
hasil pemeriksaan CT-Scan didapatkan lesi berupa hematom epidural (EDH)
tanpa kelainan lain. Diukur volume EDH dari CT-Scan, kemudian diambil serum
darah vena perifer cephalica dan diperiksa titer GFAP dengan metoda ELISA.
Analisa statistik dilakukan dengan uji korelasi Pearson antara variabel volume
EDH dengan titer GFAP plasma .

Hasil : Pada uji korelasi Pearson didapatkan korelasi antara peningkatan volume
EDH dengan peningkatan titer GFAP plasma (p=0,000), dengan koefisien
korelasi 0,992.

Simpulan : Ada hubungan positif kuat antara peningkatan volume EDH dengan
peningkatan titer GFAP plasma.

Kata kunci : GFAP, cedera kepala, EDH.
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ABSTRACT
The correlation between epidural hematoma (EDH) volume increase and
GFAP’s blood plasma consentration increase

Background : High incidency of closed head injury still occure. Intracranial mass
can cause increase of Intracranial Pressure (ICP). The impact of high ICP is
decrease in cerebral perfusion pressure that cause brain tissue ischaemia.

Due to this condition, the evaluation of brain tissue ischaemia is very essential,
GFAP (=Glial Fibriliary Acidic Protein) is the most actual marker of astroglia cell
damage. There is not study to prove the correlation between the volume of
Epidural Hematoma (EDH) and increase of GFAP blood plasma consentration
yet.

Obijective : To prove the correlation between the volume of Epidural Hematoma
(EDH) and increase of GFAP blood plasma consentration.

Material and Method : The research was done as a clinical observation with
cross sectional design. Fourteen brain injury patients who were CT’s diagnosed
EDH without any CT’s abnormality , then performed examination about the EDH
volume and GFAP’s blood plasma consentration with ELISA method. Statisticaly
analysis had been done with Pearson’s correlation study.

Result : Pearson’s correlation study showed a correlation between the increased
of EDH volume and GFAP’s plasma consentration with p=0,001, and

correlation coefficient 0.992.

Conclusion : There is a strong positive correlation between the of EDH volume
and GFAP ‘s plasma concentration.

Keyword : GFAP, brain injury, EDH.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Cedera kepala tertutup (Closed Head Injury) mempunyai insidensi yang
masih sangat tinggi, di Amerika pada tahun 2003 didapatkan 570.000 kasus
cedera kepala per tahun. 2 dan merupakan 40% dari seluruh kematian akibat
cedera akut. Di Eropa 91 dari 100.000 penduduk per tahun dirawat di Rumah
Sakit (RS) dengan cedera kepala. Di Spanyol pada tahun 1988 terdapat 313 dari
100.000 penduduk. Di China melalui survey door to door tahun 1983 didapatkan
angka 56 per 100.000 penduduk per tahun. Di Negara-negara berkembang
berkisar antara 200-300/100.000 populasi per tahun®*. Data dari Traumatic
Coma Data Bank (TCDB) didapatkan bahwa kematian akibat cedera kepala lebih
kurang 17 per 100.000 orang pada pasien yang tidak dirawat di rumah sakit, dan
lebih kurang 6 per 100.000 orang pada pasien yang dirawat di rumah sakit .
Cedera primer otak berupa Intracranial Space Occupying Lession yaitu
hematoma, baik hematoma epidural (EDH) maupun hematoma subdural sekitar
20-40% "°.

Adanya massa intrakranial menyebabkan terjadinya kenaikan tekanan
intrakranial (TIK)*"*. Kenaikan TIK ini dapat mengakibatkan pengurangan suplai
darah ke otak yang akan mengakibatkan serangkaian iskemia sehingga akan

terjadi kerusakan otak .
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Monitoring terjadinya iskemia otak sangat diperlukan, sampai saat ini
belum ada yang paling tepat, beberapa prosedur monitoring iskemia otak dengan
pengukuran TIK dengan menggunakan kateter intraventrikuler selain mahal, tidak
praktis juga invasif. ° Saat ini berkembang pengukuran iskemia otak dengan
biomarker plasma darah. Pengukuran salah satu biomarker iskemia otak yang
terakhir ditemukan adalah Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP). GFAP ini telah
diuji dan didapatkan kadar yang lebih tinggi dari konsentrasi plasma biomarker
yang telah ada yaitu protein S-100p, pada keadaan otak yang mengalami
iskemia '°.

Hasil penelitian yang dilakukan oleh Linda E Pelinka pada pasien cedera
kepala baik lesi fokal maupun difus dari pemeriksan CT Scan, menjelaskan bahwa
GFAP merupakan actual marker pada kerusakan sel astroglia, sedangkan protein
S-100B hanya menunjukkan proses aktivasi kerusakan sel. Pada serum darah
manusia konsentrasi normal GFAP tidak melebihi 0,033pg/L. Kesimpulan
penelitian ini menyatakan bahwa GFAP tidak hanya merupakan serum marker
spesifik otak, tetapi juga dapat menggambarkan beratnya cedera pada otak '

Kenaikan jumlah volume hematoma epidural dapat meningkatkan TIK .
Peningkatan TIK ini dapat mengakibatkan kerusakan otak. Belum didapatkan
suatu penelitian tentang hubungan antara peningkatan volume hematoma epidural

(EDH) dengan peningkatan kadar GFAP plasma .
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1.2. PERUMUSAN MASALAH

Dari latar belakang yang telah kami kemukakan maka dapat ambil suatu
perumusan masalah yaitu :

e Apakah peningkatan volume hematoma epidural (EDH) berhubungan
dengan peningkatan kadar Glial fibrilary Acidic Protein (GFAP)
plasma?

1.3. KEASLIAN PENELITIAN

Penelitian pada hewan coba yang dilakukan oleh Marianna Muranyi, pada
tikus yang menderita diabetes dilihat pada sel-sel neuron yang mengalami
kematian, dilakukan pengecatan imunohistokimia, ternyata jaringan otak pada
tikus yang menderita diabetes banyak neuron yang mengalami iskemia, dan
ekspresi GEAP-nya positip dengan pengecatan immunohistokimia'>.

Penelitian lain pada hewan coba juga dilakukan oleh Katherine H dkk.
Penelitian dilakukan pada anak kambing yang dilakukan pengikatan pada arteri
karotisnya selama 30 menit dan 48 menit, diperiksa GFAP pada substansia alba,
dan hasil pemeriksaannya dengan menggunakan immunofluorescence ternyata
bahwa astrosit substansia alba sangat reaktif menghasilkan GFAP pada keadaan
iskemia’.

Penelitian klinis dilakukan oleh Manfred Herrmann dkk, yang meneliti
pelepasan protein spesifik jaringan glia pada penderita stroke akut. Penelitian
tersebut membandingkan antara konsentrasi serum darah protein spesifik S-100p3
dengan GFAP pada penderita stroke, dan menganalisa hubungan antara luasnya

iskemia pada stroke dengan ekspresi protein spesifik S-100f dan GFAP. Hasil
17



yang didapatkan bahwa GFAP lebih sensitif sebagai marker untuk mengetahui
tingkat kerusakan otak, dan terdapat hubungan antara luas kerusakan otak dengan
ekspresi GFAP'.

Linda E Pelinka, PhD dari Department of Anesthesiology & Critical Care
Medicine Lorens Boehler Trauma Center Vienna Austria, meneliti tentang
kegunaan serum marker pada semua penderita cedera otak karena trauma baik lesi
fokal maupun difus dari CT-Scan. Hasil penelitiannya yaitu bahwa GFAP
merupakan actual marker pada kerusakan sel, sedangkan protein S-100p hanya
menunjukkan proses aktivasi kerusakan sel. Konsentrasi GFAP serum darah pada
manusia normal yang didapatkan yaitu tidak melebih 0,033pg/L. Penelitian ini
juga menyimpulkan bahwa GFAP tidak hanya serum marker spesifik otak, tetapi
juga dapat menggambarkan beratnya cedera pada otak '

1.4. TUJUAN PENELITIAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara peningkatan

volume hematoma epidural (EDH) dengan peningkatan titer GFAP plasma .

1.5. MANFAAT PENELITIAN

- Bila sudah diketahui hubungan antara peningkatan volume hematoma
epidural (EDH) dengan peningkatan titer GFAP plasma darah akan
membuktikan bahwa GFAP bisa menjadi prediktor untuk value volume
EDH.

- Dengan GFAP sebagai prediktor untuk value volume EDH bisa menjadi
landasan bagi penelitian selanjutnya dalam hal prognosis pasien-pasien

cedera kepala dilihat dari titer GFAP.
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- Dengan GFAP sebagai prediktor untuk value volume EDH bisa menjadi
landasan bagi penelitian selanjutnya dalam menilai kemajuan klinis
penderita dilihat dari tingkat kesadaran pasien-pasien cedera kepala

dihubungkan dengan perubahan titer GFAP.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Hematoma epidural (EDH)
2.1.1. Definisi

Hematoma epidural (EDH) merupakan kumpulan darah di antara dura
mater dan tabula interna karena trauma (Gambar-1). Pada penderita traumatik
hematoma epidural, 85-96% disertai fraktur pada lokasi yang sama. Perdarahan
berasal dari pembuluh darah -pembuluh darah di dekat lokasi fraktur.
2.1.2. Lokasi

Sebagian besar hematoma epidural (EDH) (70-80%) berlokasi di daerah
temporoparietal, di mana bila biasanya terjadi fraktur calvaria yang berakibat
robeknya arteri meningea media atau cabang-cabangnya, sedangkan 10% EDH
berlokasi di frontal maupun oksipital. Volume EDH biasanya stabil, mencapai
volume maksimum hanya beberapa menit setelah trauma, tetapi pada 9%
penderita ditemukan progresifitas perdarahan sampai 24 jam pertama *'>'°
2.1.3. Diagnosis

CT-Scan adalah pemeriksaan akurat untuk pemeriksaan hematoma
epidural. CT-Scan dapat menentukan lokasi dan adanya lesi lain, mengukur
volume , dan efek desak massa. Kelainan lain seperti hematoma subdural,

perdarahan intraserebral, perdarahan intraventrikel, hydrocephalus, edema serebri,

dan tumor, yang dapat mengakibatkan peningkatan TIK juga dapat dilihat dari
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CT-Scan. '"'®192%21 Gambaran EDH pada CT adalah lesi hiperdens bentuk

lentikuler bikonveks .

Gambar-1. Epidural Hematom . 15

2.1.4. Akibat hematoma epidural
2.1.4.1. Terhadap TIK

Iskemia serebral adalah penurunan aliran darah ke otak (CBF= Cerebral
Blood Flow) *. Autopsi pada pasien cedera kepala berat yang akhirnya meninggal
didapatkan 80 % mengalami iskemia otak. . * Penyebab iskemia bisa oklusi
vaskuler, hipotensi dan pengaruh tekanan intrakranial. ** Tekanan intrakranial
(TIK) adalah tekanan yang timbul karena adanya volume massa otak, cairan
cerebrospinal (LCS), dan darah yang mensuplai otak dalam suatu ruang
intrakranial yang tertutup. Kenaikan TIK ini bisa disebabkan oleh perdarahan
intrakranial (hematoma epidural, hematoma subdural, kontusio otak,
perdarahan sub araknoid, hematoma intraserebral, hematoma intraventrikel),

edema otak, tumor otak, dan hidrosefalus yang bisa diperiksa dengan pemeriksaan
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CT Scan cranioserebral. "*** TIK dapat diukur dengan satuan cmH20 atau
mmHg, dan memiliki nilai normal kurang dari 20mmHg pada dewasa 7825 dan 5-
20 mmHg pada anak-anak . Cedera yang terjadi pada otak dapat merupakan
cedera primer yang diikuti oleh iskemia otak yang merupakan cedera sekunder.
Pada bangsal Intensive Care Unit (ICU) sering dijumpai TIK yang meningkat
setelah terjadinya trauma kepala, yang diikuti iskemia otak karena menurunnya
perfusi otak. 25,26

Sesuai Doktrin ‘Monroe-Kelly'(gambar-2), kompartemen intrakranial pada
orang dewasa adalah incompressible sehingga volume intrakranialnya tetap. Hal
ini mengakibatkan suatu keadaan ekuilibrium, di mana bila terjadi kenaikan
tekanan/volume salah satu komponen (seperti darah, LCS, dan jaringan otak),
akan terjadi kompensasi penurunan volume komponen lain. Seperti diketahui
bahwa parenkim otak merupakan sub komponen terbesar dengan berat 1100-1200
gram, kemudian vaskuler dengan volume 150 ml dan LCS yang memiliki volume
150 ml. Parenkim otak bisa menyebabkan tekanan intrakranial meningkat karena
mengalami edema . Edema serebri dibagi 3 type yaitu type 1, vasogenik pada
kasus trauma,tumor dan abses, type 2, sitotoksik akibat hipoksia yang
mengakibatkan gangguan Na-K ATP ase terganggu, type 3,interstitial karena
transudasi cairan LCS ke ruang interstitial. Pemeriksaan CT Scan pada edema

serebri didapatkan sulcus dan gyrus yang menghilang. 2>’
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Gambar-2. Doktrin Monroe-Kelly*®

Dengan adanya komponen darah dan LCS yang meskipun jumlah volume
keduanya hanya sekitar 200-300 ml, namun karena memiliki kemampuan
fluktuasi yang cukup besar dibandingkan parenkim otak, maka peranan kedua
komponen tersebut dalam menjaga tekanan intra kranial sangat penting.26’28’29.
Compliance adalah ukuran yang dikaitkan kemampuan ruang intrakranial untuk
mengembang dan diterjemahkan sebagai perubahan volume intrakranial(dV)
dibagi tekanan intra kranial (dP). Bila tekanan intra kranial atau volume salah satu
komponen bertambah , maka berarti compliance menurun. Sistem compliance
dibagi menjadi 2,yaitu physical compliance dan physiological compliance.

Physical compliance digambarkan sebagai perluasan dari duramater spinal dan
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pembesaran tulang tengkorak. Physiological compliance berhubungan dengan
perubahan serebrovaskuler khususnya resistensi sistem vena. 2>’

Salah satu aspek yang berhubungan langsung dengan outcome yang jelek
dan keadaan yang paling merugikan pada cedera otak atau keadaan lain adalah
kenaikan TIK ***'. TIK tidak boleh lebih dari 40 mmHg pada dewasa, karena
akan menyebabkan ancaman bahaya yang serius *. Pada penelitian lain, kenaikan
TIK lebih dari 35 mmHg berkaitan dengan kerusakan otak dan mortalitas '®**.
Kadangkala TIK antara 25 dan 30 mmHg biasanya fatal bila dibiarkan
berkepanjangan, kecuali pada anak, di mana masih mempunyai toleransi pada
peningkatan TIK dalam waktu yang lama °. Peningkatan TIK yang cukup tinggi
dan sangat merusak otak paling sering terjadi pada hematoma intrakranial dan
edema otak akibat trauma. Hal ini mempunyai kontribusi yang besar terhadap
terjadinya penurunan suplai darah ke otak yang akan diikuti oleh iskemia otak .
2.1.4.2. Terhadap perfusi otak

Tekanan perfusi otak sangat berhubungan erat dengan iskemia otak.
Tekanan perfusi otak (CPP=Cerebral Perfusion Pressure) minimal pada keadaan
normal tidak boleh kurang dari 50 mmHg ,ada juga yang menyebutkan tidak
boleh kurang dari 60 mmHg 232 Pada jaringan otak yang mengalami trauma,
sangat sensitif pada keadaan hipoksia moderat yaitu CPP <90 mmHg **°.

Seperti diketahui bahwa tekanan perfusi otak (CPP) itu didapatkan dari
tekanan arteri rata-rata (MAP=Mean Arterial Pressure) dikurangi tekanan

intrakranial/TIK (ICP=Intra Cranial Pressure)

CPP = MAP - ICP.
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Dalam keadaan perdarahan intracranial misalnya hematoma epidural, bila
diperkirakan ICP naik sampai 35 mmHg, maka untuk mempertahankan
mempertahankan CPP minimal 60 mmHg, diperlukan MAP minimal 60 + 35 = 95
mmHg, 783

Otak memiliki kemampuan merubah CPP secara autoregulasi ,untuk
menurunkan tekanan , pembuluh darah arteriol akan melebar sedangkan untuk
menaikkan tekanan pembuluh darah akan menyempit. Pada saat pembuluh darah
menyempit akan menghasilkan tekanan perfusi 150 mmHg, sedangkan pada saat
melebar akan menghasilkan tekanan perfusi 60 mmHg. Pada saat tekanan perfusi
di luar 50-150 mmHg kemampuan pembuluh darah untuk autoregulasi hilang dan
tekanan perfusi otak hanya dipengaruhi tekanan darah saja, situasi ini disebut
pressure-passive flow. Faktor lain yang menyebabkan autoregulasi hilang yaitu
kandungan gas darah. PaO2 dan PaCO2 mempengaruhi pelebaran dan
penyempitan pembuluh darah , dengan cara peningkatan PaCO2 bisa melebarkan
pembuluh darah 3,5 kali normal, sehingga bisa menurunkan CPP, sementara
PaO2 meningkat bisa menyempitkan pembuluh darah sehingga menaikkan CPP.
Secara laboratoris nilai homeostasis analisa gas darah untuk menjaga perfusi otak
adalah PaO, sekitar 90-100 mmHg dan PaCO; 30-35 mmHg 83233

Selain CPP faktor lain yang mempengaruhi oksigenasi jaringan otak
adalah tekanan parsial jaringan otak atau PtiO2 (Brain Tissue Oxygen Perfusion) .
PtiO2 diperiksa dengan cara memasukkan kateter ke dalam jaringan sehat otak
sedalam 22-27 mm bawah duramater biasanya di lobus frontal. Keadaan iskemia

otak yang diperiksa melalui PtiO, (Brain Tissue Oxygen Perfusion) dengan probe
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pada jaringan otak dipengaruhi oleh PO, darah, jumlah eritrosit, Hb, dan
metabolic rate yang dipengaruhi suhu tubuh. PtiO, tidak menunjukkan iskemia
bila PO, sekitar 100 mmHg, Hematokrit lebih dari 30%, dan suhu tubuh 36° -
38°C *?. Nilai normal Hb laki-laki dewasa 12.1-16.6gr%, perempuan dewasa
12.1-15.1gr%. Jumlah eritrosit laki-laki dewasa 4.2—5.6juta/mm’, perempuan
dewasa 4.1-5.1juta/mm’® %%,
2.1.5. Monitoring iskemia otak

Di Amerika, tiap tahun dari 500.000 kejadian cedera kepala 50.000
meninggal akibat cederanya. Penyebab utamanya adalah adanya iskemia cerebral
yang mengikuti cedera kepala beberapa jam setelah trauma, yang sering disebut
sebagai cedera kepala sekunder. Seharusnya cedera kepala sekunder bisa dicegah
apabila reaksi-reaksi metabolik dan hemodinamik bisa dikenali sejak awal. ¢
Selama ini ada 2 macam proses trauma sekunder yang bisa dimonitor dan
diantisipasi yaitu hipertensi intrakranial dan iskemia cerebral. Dalam prakteknya
selama ini tekanan intra kranial (ICP) dan tekanan perfusi cerebral (CPP) menjadi
standar dalam pengawasan ketat pasien-pasien cedera kepala. Sebagai tambahan
parameter sistemik biasanya diperiksa seperti ECG, heart rate, tekanan darah,
suhu, masukan dan keluaran cairan tubuh.?*

Pengukuran tekanan intrakranial yang menjadi ““gold standard” adalah
dari Camino dengan menggunakan sebuah kateter intra ventrikel dan external
tranducer. Akan tetapi prosedur ini selain invasif, mahal juga harus menghindari

tekanan intrakranial lebih dari 25 mm Hg. 26,33
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Monitoring iskemia cerebral yang ideal belum ditemukan sampai saat ini.
Monitoring iskemia yang paling sederhana adalah menghitung tekanan perfusi
cerebral (CPP) dengan mengurangi faktor MAP dengan ICP. Iskemia terjadi bila
CPP < 60 mmHg. Akan tetapi teknik ini juga sangat rumit dan tidak efisien.
Teknik yang lain laser doppler method yang secara komersial sudah tersedia
memiliki kelemahan prosedur ini terbatas pada sebagian kecil cerebral dan tidak
mewakili keadaan seluruh otak. Trans cranial cerebral oxymetri mengukur
saturasi oksigen serebral dihubungkan dengan CPP, dimana nilai>75
menunjukkan CPP yang adekuat sedangkan nilai < 55 menunjukkan CPP yang
tidak adekuat. Semua pemeriksaan di atas selain mahal, akurasi meragukan, juga
menimbulkan trauma fisik pada penderita. **

Saat ini penyelidikan marker lain yang tidak invasif dan akurasi tinggi
lebih berkembang pada pemeriksaan plasma darah yaitu neuron spesific
enolase(NSE), protein S-100 B, dan GFAP. NSE ditemukan di sitoplasma
neuron , platelet , eritrosit juga tumor melanoma dan neuroblastoma. NSE ini
meningkat selain trauma pada kepala juga meningkat pada trauma femur, syok
hemoragik, ruptur hepar,usus dan ginjal. Protein S-100 B ditemukan di astrosit,
sel Schwan, jaringan adiposa, kondrosit, dan sel melanoma. Pada trauma femur
titer S-100 B juga meningkat selain cedera kepala. GFAP adalah satu satunya
marker plasma yang hanya meningkat pada cedera kepala dan tidak meningkat
pada cedera di tempat lain dikarenakan GFAP hanya ditemukan di astrosit

susunan saraf pusat (SSP). **
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2.1.6. Prognosis

Prognosis hematoma epidural ini sangat baik bila ditangani dengan segera
192930 | ycid Interval ditemukan pada 20-50% pasien dengan EDH. Hal ini berarti
bahwa kondisi otak sebelumnya adalah baik dan bila terjadi EDH berlanjut akan
mengakibatkan peningkatan TIK, penurunan kesadaran, kerusakan otak menetap
sampai herniasi otak. °

Penelitian prospektif yang dilakukan Servadei dkk, pada 158 pasien
hematoma epidural dengan GCS 14-15 yang dianalisa dengan Mancova bahwa
koovariat tebal dan midline shift merupakan faktor yang sangat bermakna
dihubungkan dengan timbulnya indikasi untuk tindakan operasi yaitu penurunan
kesadaran atau pusing yang menetap, tetapi lokasi dan adanya kelainan lain tidak
mencapai nilai yang signifikan 30,

Pada kasus tekanan intrakranial yang meningkat yang disebabkan oleh
hematoma epidural besarnya volume sangat mempengaruhi outcome dari pasien-
pasien hematoma epidural setelah dilakukan evakuasi hematom. Volume
hematom 56 + 30 mL mempunyai outcome yang baik, tetapi pada volume 77 + 63
mL, outcomenya tidak memuaskan **. Dari Brain Trauma Foundation New York
mengeluarkan guideline yang menggolongkan volume hematoma epidural dalam
dua kategori yaitu Low Volume Lession yaitu kurang dari 25 mL, dan High
Volume Lession yaitu lebih dari 50 mL **.

Pada suatu penelitian oleh Lobato dkk pada 54 pasien hematoma epidural
yang mengalami koma. 67 % subyek penelitian tekanan intrakranial meningkat >

15 mm Hg dan sisanya meningkat > 35 mmHg, semuanya dilakukan operasi
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evakuasi hematoma, kemudian dibandingkan outcome 6 bulan sejak trauma.
Ditemukan bahwa kenaikan > 35 mmHg mempunyai korelasi yang kuat terhadap

.16
mortalitas .

2.2. GFAP (Glial Fibrilary Acidic Protein)
2.2.1. Sel Glia otak

Membicarakan GFAP tidak bisa dilepaskan dari sel-sel Glia otak karena
GFAP adalah salah satu penyusun astrosit yang merupakan salah satu sel Glia.
Sel-sel Glia atau yang umumnya disebut neuroglia adalah sel-sel non neuronal
yang mempunyai fungsi utama sebagai sel pendukung neuron, fungsi lain adalah
mengatur suasana internal dari otak, khususnya cairan di sekitar neuron dan
synap-synap-nya, serta menyediakan kecukupan nutrisi sel-sel saraf (Gambar-3).
Sel-sel glia juga mempunyai peran dalam pertumbuhan neuron sebagai guiding
dari migrasinya pada awal pertumbuhan, dan memproduksi molekul-molekul yang

memodifikasi pertumbuhan axon dan dendrit *°.

Gambar-3. Neuroglia 33
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Tipe-tipe dari sel glia adalah :
2.2.1.1. Microglia

Mempunyai kemampuan spesialisasi sebagai fagosit yang akan
memproteksi neuron pada SSP. Sel ini relatif kecil dibandingkan sel-sel
Macroglia, dan hanya merupakan 35% dari total sel glia dalam SSP. Sel ini ikut
bergerak dengan otak, dan mengalami multiplikasi bila otak mengalami cedera.
2.2.1.2. Macroglia

Pada SSP :

a. Astrosit atau Astroglia

Merupakan sel glia terbanyak dalam SSP (Gambar-4). Sel ini memfiksir

neuron pada suplai darahnya, meregulasi lingkungan kimia eksternal

neuron dengan mengeliminasi ion-ion yang berlebih, seperti kalium, dan

mendaur ulang pelepasan neurotransmitter pada synap selama aktifitas

transmisi pada synap. Teori terbaru menyatakan bahwa astroglia

merupakan bahan utama pada jaringan Blood Brain Barrier.

Gambar-4. Astrosit, dapat dilihat dengan kultur, karena sel tersebut
mengekspresikan GFAP. 36
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Signal antar astroglia ditransmisikan dengan kalsium. Gap junction ( atau
biasa dikenal dengan synap elektrik) antar astrosit dilakukan oleh molekul
messenger Inositol Triphosphat (IP;). Astrosit dibagi menjadi 2 yaitu
Astrosit protoplasmik di mana cabang-cabang prosesusnya pendek, tebal,
dan bercabang banyak, letaknya di substansia grisea. Yang kedua Astrosit
Fibrous yang mempunyai prosesus panjang, tipis, dan sedikit bercabang

b. Oligodendroglia

c. Sel-sel Ependym

d. Radial glia

Pada Susunan saraf tepi :

a. Schwan cell

b. Satellite cell *°.

2.2.2. GFAP sebagai monitoring iskemia otak

Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) (Gambar-5), merupakan anggota

dari protein sitoskeletal (Cytoskeletal Protein Family), merupakan filamen utama

pada astrosit matur di Susunan Saraf Pusat (SSP) dengan panjang filamen 8-9 nM.

GFAP merupakan molekul monomerik dengan berat molekul sekitar 40 — 53

kiloDalton (kDa). GFAP memberi kekuatan dan bentuk sel pada astrosit. GFAP

merupakan protein yang sangat spesifik untuk otak (Highly Brain Specific

Protein) yang tidak dihasilkan sel lain di luar SSP . Nilai normal GFAP pada

individu normal adalah < 0,033 pg/L *.
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Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) merupakan protein utama yang

berperan di dalam sitoskeleton Astrosit. Protein tipe ke-3 dari Intermediate

Filament (IF) ini ditemukan spesifik di Astrosit pada SSP '

Gambar-5. Glial fibrillary acidic protein (GFAP), protein spesifik yang diekspressikan sel glia,

dilakukan pengecatan imunositokimia dengan fluorophore. 37

Di tubuh sendiri dikenal beberapa Intermediate Filament (IF) yaitu ada 5 tipe ***°

yaitu :

Tipe 1 dan 2 : Acidic dan Basic Keratins.

Acidic dan Basic keratins saling berikatan membentuk
acidic-basic  heterodimer  dan  berkaitan  dengan
pembentukan filamen keratin. Terdapat banyak isoform dari
IF yaitu Epithelial Keratins (20 isoform) pada sel epitel dan

Trichotic Keratins (13 isoform), IF ini terdapat pada

rambut, kuku. (Gambar-6).
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Gambar-6. Acidic dan Basic Keratins 3

Tipe 3 : membentuk homo atau heteropolymeric proteins.
Adapun yang termasuk tipe — 3 ini adalah :

=  GFAP ditemukan pada Astrosit

= Desmin, merupakan komponen struktur sarkomer pada sel-
sel otot

= Peripherin, ditemukan pada neuron perifer

= Vimentin, terdapat pada hampir semua protein IF, seperti
astrosit, fibroblas, lekosit, sel-sel endotel pembuluh darah. IF
ini memperkuat membran seluler dan menjaga agar organel-

organel sel tetap pada tempatnya di sitoplasma (Gambar-7)*.

Gambar-7. Vimentin 40
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Tipe 4 adalah :
Nestin, a-internexin, Synemin, syncoilin, dan neurofilaments, yang
banyak ditemukan dalam konsentrasi tinggi pada axon-axon
neuron vertebra.

Tipe 5 adalah :
Nuclear Lamins, Protein ini terlokalisir pada 2 tempat yaitu
nuclear compartment, dan nuclear lamina — merupakan lapisan

struktur protein pada permukaan dalam nukleus.

Iskemia otak adalah suatu kondisi dimana otak atau sebagian dari otak
tidak mendapatkan cukup oksigen dan nutrisi, sehingga terjadi disfungsi sel dan
kematian. ** Astrosit adalah sel yang paling awal dan paling responsif ketika
terjadi iskemia otak. Kekurangan aliran darah menyebabkan gangguan fungsi
pompa ion astrosit dan mengganggu homeostasis yang ditandai dengan kenaikan
Ca 2+ intrasel dan K + ekstrasel. Gangguan homeostasis ion ini menyebabkan
aliran pasif air ke dalam astrosit menyebabkan edema vasogenik. Glikogen adalah
sumber energi utama di otak dan tersimpan dominan di astrosit sehingga adanya
gangguan fungsi sel diatas menyebabkan iskemia sel otak semakin berat. Selain
proses hipertrofi sel terjadi pengeluaran GFAP dan vimentin pada saat iskemia
otak. Proses ini disebut astrogliosis . Vimentin sendiri normalnya adalah IF
astrosit imatur tapi akan dibentuk pada saat astrogliosis. Selain neurotrauma

penyebab astrogliosis bisa juga disebabkan oleh tumor misalnya glioma. '"'*
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Seperti diketahui sebelumnya bahwa penyusun Blood Brain Barrier(BBB)
adalah astrosit, maka kerusakan pada astrosit akan menyebabkan GFAP lebih
mudah beredar di dalam darah. Pada saat di dalam darah ini GFAP akan
mengalami proses yang disebut sitrulinasi. GFAP mengandung 2 arginin dan 1
aromatic residue. Pada saat astrogliosis arginin ini akan mengalami sitrulinasi
yang membutuhkan air dan enzym Peptidylarginine deaminases (PADSs). Proses
sitrulinasi merupakan post-translasional dari asam amino arginin (Gambar-10)
pada protein GFAP menjadi asam amino sitrulin. Perubahan asam amino arginine
(gambar 9) menjadi sitruline (gambar 11) ini memiliki konsekwensi perubahan
pada struktur dan fungsi protein. '**!

Arginine mempunyai muatan positif pada pH normal, sedangkan sitruline
tidak bermuatan. Hal ini akan meningkatkan ke-hidrofobisitasan protein, sehingga
protein akan lebih terbuka dan mudah berikatan dengan molekul lain di dalam
darah. Dalam keadaan normal protein yang mengandung residu sitruline adalah
Mitotic Binding Proteins (MBP), fillargrin, beberapa protein histon, sementara
fibrin dan vimentin akan mengalami sitrulinasi hanya selama kematian sel. Reaksi
arginine menjadi sitruline di mana salah satu terminal atom nitrogen dari arginine
di gantikan dengan atom oksigen yang akan menghasilkan sitruline dan produk

sampingan berupa amonia (NH3)*'**.
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Gambar-9. Reaksi sitrulinasi dari asam amino arginine

Gambar-10. Asam amino Sitruline41
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GFAP hanya ditemukan di sitoskeleton astrosit dan titer nya akan
meningkat pada saat astrosit mengalami astrogliosis. Hal ini dibuktikan oleh
beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa GFAP akan diekspressikan ke
dalam plasma darah segera setelah terjadi cedera otak, dan GFAP tidak akan
diekspressikan pada pasien dengan trauma lain tanpa adanya cedera otak ''*.
Pada SSP yang mengalami cedera, astrosit akan mengalami respon reaksi yang
disebut astroglyosis. Astrogliosis ini ditandai dengan ekspressi GFAP yang cepat
dan banyak oleh sel astrosit ****

Pada sebuah penelitian perbandingan antara biomarker otak protein
S-100B dengan GFAP, ditemukan bahwa konsentrasi ekpressi GFAP plasma
darah pada pasien yang mengalami iskemia otak adalah 28 kali nilai normal dan
untuk protein S-100p hanya sekitar 18 kali nilai normal . Besarnya titer GFAP
pada plasma/serum darah mempunyai korelasi dengan luasnya kerusakan otak.
Kenaikan kadar GFAP yang signifikan terjadi 2 jam setelah terjadinya iskemia '
dan masih berlanjut sampai 4 hari (Gambar-11) ''*.

GFAP ini spesifik dihasilkan oleh astrosit pada saat proses astrogliosis.
Hal ini sangat berbeda dengan protein S100B yang dihasilkan oleh berbagai

jaringan 4546

37



i

35T

®

30+ faz

25 4 {10 @

E 20+ {o8 E
15+ 106

o | m

= 8

%k 104 08 =

o 7
05 1 102
00 0.0

admission day 1 day 2 day 3 day 4

Gambar-11. Ekspressi GFAP dibandingkan S-100B. 14

Kenaikan ekspressi GFAP ini diduga berhubungan dengan penurunan
aktivitas glutamine synthase intraseluler. Martinez dkk, menemukan bahwa pada
tikus setelah hari ke tujuh pasca trauma, hanya dijumpai sedikit titer GFAP pada
plasma, hal ini diduga karena adanya inhibisi polimerasi GFAP oleh protein S-
100p ''#%*'8 Hal inilah yang diinterpretasikan sebagai mekanisme adaptive

respons dari astrosit terhadap iskemia 10,1145
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BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS

3.1. Kerangka teori
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3.2. Kerangka Konsep

volume EDH titer GFAP

3.3. Hipotesis Penelitian
Peningkatan volume hematoma epidural (EDH) berhubungan dengan

peningkatan titer GFAP plasma darah.
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1. Rancangan penelitian :

Penelitian ini merupakan penelitian observasional klinis dengan desain
cross sectional.
4.2. Sampel penelitian

Penderita cedera kepala dengan lesi intrakranial berupa hematoma epidural

yang dikelola di bagian bedah saraf Rumah Sakit dr. Kariadi Semarang.
Kriteria Inklusi:

a. Penderita Cedera Kepala dengan lesi intrakranial berupa hematoma
epidural (EDH) tanpa ada edema serebri dan SOL lain baik tumor
ataupun perdarahan non EDH dibuktikan dengan CT Scan

b. Penderita sadar, atau tidak sadar tetapi ada riwayat Lucid Interval

c. Umur penderita dewasa (umur 14-50 tahun)

d. Penderita langsung datang dari tempat kejadian dan belum mendapat

terapi.

e. Waktu kejadian terjadinya lucid sampai tiba di RS tidak lebih dari 12
jam.

f. Suhu rektal 36°C - 38°C

Kriteria Eksklusi:

a. MAP < 95 mmHg saat diperiksa
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b. PaCO2 arteri < 35 mmHg saat diperiksa

c. PaO2 arteri > 90 mmHg saat diperiksa

d. Nilai Hb < 12,1 gr% saat diperiksa

e. Hematokrit < 30% atau jumlah eritrosit < 4,1 juta/mm’

Besar sampel menurut WHO dengan One- Sample Situation minimal *’:

_ Z..P(-P)
Fp

Z1-a dengan Confident Interval 95% = 1,96

d = tingkat ketepatan absolut = 0,25

P=0,35
sehingga pada tabel Sample size for confidence level 95% didapatkan jumlah n
adalah 14 sampel.
4.3. Waktu dan lokasi penelitian

Penelitian dan pengumpulan data dilakukan sejak Ethical Clearance
disetujui sampai sampel penelitian tercukupi (13 Desember 2006 — 13 Februari
2007). Sampel didapatkan dari penderita yang datang ke Instalasi rawat darurat
RS dr. Kariadi Semarang. Proses pembuatan sediaan plasma darah dilakukan di
laboratorium Patologi Klinik RS. Dr. Kariadi Semarang, sedangkan pemeriksaan
ELISA pada sampel GFAP dari plasma darah dilakukan di Laboratorium

Bioteknologi Fak. Kedokteran UNDIP.
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4.4. Variabel penelitian
4.4.1.Variabel bebas

Sebagai variabel bebas adalah volume epidural hematom berdasarkan CT-
Scan.(Skala variabel : rasio)
4.4.2. Variabel tergantung

Sebagai variabel tergantung adalah : Nilai kadar GFAP plasma
darah.(Skala variabel : interval )
4.4.3. Definisi operasional
1. Volume Epidural Hematom diukur secara otomatis dengan estimasi dari
alat CT-Scan 3-D merk Siemens Somatom Emotion® milik RS. Dr.
Kariadi Semarang.
2. GFAP adalah kadar GFAP plasma darah vena perifer (vena cephalica)
penderita, dan diukur dengan alat ELISA reader merk Biotrak II milik
laboratorium Bioteknologi Fak. Kedokteran UNDIP, dengan metoda duplo
(setiap sampel dibagi dua pemeriksaan dan hasilnya dirata-rata), satuan
yang dipakai adalah ng/mL
4.5. Spesimen dan alat penelitian
4.5.1 Sampel untuk penelitian

Plasma darah 3 cc dari sampel yang akan diperiksa.
4.5.2. Reagensia

Reagensia yang dipergunakan adalah :
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- Human Antibody Anti-GFAP, Cat. No.: RD 192072200, buatan
BioVendor Laboratory Medicine, Inc.
- Antibody anti-GFAP terlabel Biotin 13 ml
- Streptavidin-HRP Conjugated 13 ml
- GFAP Master Calibrator liofilik 25 ng
- Larutan Quality Control High 1 vial
- Larutan Quality Control Low 1 vial
- Pelarut kalibrator 9 ml
- Larutan Buffer 13 ml
- Larutan pencuci konsentrat (10x) 100ml
- Larutan substrat 13 ml
- Stop Solution (H2S0O4, 0.2 M) 13 ml
Alat yang dipergunakan adalah :
Diagnostik :
— 3D-CT Scanning merk Siemens Somatom Emotion® (Incl : Volume
Object Processing Unit + Positive film Digital Printer).
— Blood Gas Analyzer unit
— Spectrum Analyzer untuk pemeriksaan darah rutin
Pemeriksaan ELISA
- Microtiter Strips yang dilapisi captured polyclonal Anti-GFAP
Antibody 96 sumuran.
- ELISA Reader Biotrak II (Amersham Bioscience) + Washer unit.

- Tabung reaksi 60 tabung
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- Sentrifuge microtube merk Heraceis Biofuge 13 (13.000 RpM)
- Sentrifuge heparin-tube merk REVCO (2100 RpM)
- Pipet mikro 10-10.000 puL dan disposable tips

- Pipet Multichannel 100 uL.

- Microplate shaker

- Microtitration plate washer

- Aquadestilata.

- DeepFreeze merk REVCO ULT 790-3-V31

- Freezer

- Inkubator 25°C

- Timer

4.6. Pelaksanaan penelitian

Penderita yang datang setelah memenuhi kriteria inklusi dan kriteria
eksklusi dimasukkan sebagai subyek penelitian. Pengambilan spesimen darah
dilakukan minimal 2 jam setelah kejadian dan maksimal 12 jam setelah
kejadian. Setelah diambil darah dari vena perifer vena cephalica sebanyak 6
mL dan disentrifugasi, maka diambil plasma darah yang muncul. Kemudian
disimpan di dalam lemari es dengan suhu -18°C. Bila seluruh sampel sudah

terkoleksi, maka baru dilakukan pemeriksaan ELISA.
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4.7. Alur kerja
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4.8. Analisis data
Setelah data terkumpul dilakukan data cleaning, coding dan
tabulasi. Analisa data meliputi uji hypothesis dan analisis deskriptif. Data
disajikan dalam bentuk tabel rerata, SD, dan median. Kemudian dilakukan
dilakukan uji normalitas data dengan uji Shapiro-Wilk . Pada uji korelasi
dilakukan dengan uji korelasi Pearson apabila variable bebas dan
tergantung skala interval dan distribusi data pada uji Shapiro-Wilk
normal. **
Batas derajat kemaknaan adalah apabila P< 0,05. Analisa data

dilakukan dengan software SPSS Ver. 10.0 for Windows *°.
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BAB 5

HASIL

5.1. Deskriptif
Selama 13 Desember 2006 — 13 Februari 2007 didapatkan 97 pasien yang
didiagnosa cedera kepala. Seluruh pasien disebabkan oleh trauma tumpul.

Distribusi pasien menurut jenis kelamin sesuai tabel 1.

Jenis kelamin Jumlah %
Laki-laki 66 68
Perempuan 31 32
Total 97 100

Distribusi pasien menurut usia sesuai tabel 2.

Usia Jumlah %
<14 tahun 10 11
15-50 tahun 73 75
>50 tahun 14 14
Total 97 100
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Distribusi pasien berdasarkan tingkat kesadaran menurut Glasgow Coma Scale

(GCS) sesuai tabel 3.

GCS Jumlah %

Cedera Kepala | 48 49

Ringan(GCS 14-15)

Cedera Kepala Sedang | 35 36
(GCS 9-13)

Cedera Kepala Berat | 14 25
(GCS 3-8)

Total 97 100

Dari seluruh pasien cedera kepala , 74 pasien dilakukan pemeriksaan CT
Scan cranioserebral. Distribusi pasien menurut jenis lesi dari pemeriksaan CT

Scan cranioserebral sesuai tabel 4.

Jenis Lesi Jumlah %
Cedera difus 35 47
EDH 17 22
ICH 4 5
SDH 6 8
Kontusio serebri 3 4
Lain-lain 9 12
Total 74 100
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Pengambilan data pasien hematoma epidural (EDH) dilakukan selama

13 Desember 2006 sampai 13 Februari 2007 di bagian bedah instalasi gawat

darurat RSUP Dr Kariadi Semarang didapatkan 17 pasien, tidak didapatkan pasien

yang masuk kriteria eksklusi. Akan tetapi ada 3 pasien tidak memenuhi kriteria

inklusi yaitu 2 pasien yang datang lebih dari 12 jam sejak trauma dan 1 pasien

disertai lesi lain berupa kontusio serebri.

14 pasien yang memenuhi kriteria

inklusi dan tidak masuk dalam kriteria eksklusi semua bersedia menjadi subyek

penelitian. Hasil perhitungan data volume hematoma epidural 14 pasien subyek

penelitian yang disajikan pada tabel 5.

Tabel-5. Nilai hasil penghitungan volume hematoma epidural (EDH)

EDH
Min 10 cc
Max 100 cc
Mean 45,071 cc
SD + 31,111 cc
Median 38 cc
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Grafik Boxplot yang menggambarkan distribusi frekuensi volume
hematoma epidural seperti tampak pada gambar 12.

120

100 -

80

60

40 {

20

L

N= 14
Volume EDH

Hasil perhitungan data titer GFAP plasma 14 pasien subyek penelitian
disajikan pada tabel 6.

Tabel-6. Nilai rata-rata hasil penghitungan titer GFAP pada plasma darah

GFAP
Min 0,0684 ng/mL
Max 1,0721 ng/mL
Mean 0,4614 ng/mL
SD +0,339877 ng/mL
Median 0,360925 ng/mL




Grafik Boxplot yang menggambarkan distribusi frekuensi titer GFAP

plasma darah seperti tampak pada gambar 13.
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5.2. Uji normalitas data
Sebelum dilakukan analisa dilakukan eksplorasi data terlebih dahulu. Dari
pengujian dengan Shapiro-Wilk test didapatkan nilai signifikansi untuk data
volume hematoma epidural p=0,093 (p> 0,05) dan data titer GFAP plasma darah
p=0,102 ( p > 0,05) . Dari hasil uji tersebut disimpulkan bahwa baik data volume
hematoma epidural maupun titer GFAP plasma berdistribusi normal. (lampiran 3).
5.3. Uji Korelasi
Uji hipotesis pada kedua variabel tersebut di atas dilakukan dengan uji
korelasi Pearson. Pada kedua variabel tersebut diatas ternyata menunjukkan
adanya korelasi positif yang sangat kuat. Dari uji korelasi Pearson di dapatkan
bahwa titer GFAP mempunyai korelasi positif yang bermakna ( p = 0,000 )

terhadap jumlah volume EDH, dengan koefisien korelasi sebesar + 0,992. Bila
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volume EDH meningkat, maka titer GFAP plasma yang ditemukan dalam plasma
darah akan meningkat juga. Dari gambaran Scatterplot untuk memperlihatkan

pola hubungan antara 2 variabel seperti tampak pada gambar 14.

SCATTERPLOT
Volume EDH dan titer GFAP
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Gambar 14. Scatterplot hubungan antara peningkatan volume hematoma
epidural dengan peningkatan titer GFAP plasma .

Terlihat sebaran data yang mengarah ke kanan atas menunjukkan
kecenderungan bahwa semakin tinggi volume hematoma epidural , semakin

tinggi titer GFAP plasma darah
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BAB 6

PEMBAHASAN

Selama 2 bulan pengambilan data didapatkan 97 pasien cedera kepala,
dengan laki-laki (68%) lebih banyak daripada wanita, usia produktif 15-50 tahun
(75%) lebih banyak dari kelompok usia lain. Sebagian besar pasien datang dengan
tingkat kesadaran GCS 14-15 sebanyak 49%. Dari hasil pemeriksaan CT Scan
kranioserebral didapatkan sebagian besar adalah lesi difus (47%), sementara EDH
menempati urutan kedua sebanyak 22 %.

Dari 17 pasien EDH yang masuk instalasi rawat darurat tidak
didapatkan pasien yang masuk kriteria eksklusi, akan tetapi ada 3 pasien yang
tidak memenubhi kriteria inklusi yaitu 2 pasien datang 12 jam setelah trauma dan 1
pasien dengan lesi lain berupa kontusio serebri.

Dari gambaran boxplot baik volume hematoma epidural maupun titer
GFAP tidak didapatkan data yang outlier. Kemudian dari uji normalitas data
dengan Shapiro-Wilk didapatkan distribusi data yang normal dan diteruskan
dengan uji korelasi Pearson. Pada hasil uji korelasi didapatkan adanya korelasi
positif yang kuat antara peningkatan volume hematoma epidural (EDH) dengan
peningkatan titer Glial Fibriliary Acidic Protein (GFAP) plasma dengan
koefisien korelasi sebesar +0,992.

Kenaikan GFAP ini sangat mungkin terjadi pada otak yang mengalami

iskemia. Seperti yang telah disebutkan di awal penelitian ini bahwa GFAP akan
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diekspressikan ke dalam plasma darah segera setelah terjadi cedera otak, dan
GFAP tidak akan diekspressikan pada pasien dengan trauma lain tanpa adanya
cedera otak ''*. Pada suatu penelitian ditemukan bahwa konsentrasi GFAP serum
darah akan meningkat + 28 kali nilai normal °, pada penelitian ini nilai kadar
serum tertinggi didapatkan pada volume EDH tertinggi yaitu 100 cc dengan nilai
kadar GFAP 1,0721 ng/mL, atau 32 kali nilai maksimum normal yaitu 0,033ug/L
(0,033ng/mL)".

Volume di atas + 20cc ternyata akan menyebabkan titer GFAP meningkat
yaitu sekitar 0,2285 ng/mL atau 7 x nilai normal. Peningkatan titer ini
menunjukkan bahwa jaringan otak mengalami iskemia berat. Iskemia ini
disebabkan karena adanya penambahan tekanan intrakranial berupa penambahan
komponen darah hal ini menyebabkan tekanan perfusi otak berkurang 32, Seperti
diketahui bahwa tekanan perfusi otak (CPP) itu didapatkan dari tekanan arteri
rata-rata (MAP=Mean Arterial Pressure) dikurangi tekanan intrakranial
(ICP=Intra Cranial Pressure)

CPP =MAP - ICP.
Penurunan perfusi otak disebabkan karena meningkatnya tekanan intrakranial
(TIK) yang tidak terkompensasi oleh peningkatan Mean Arterial Pressure (MAP).
7,832
Peningkatan titer GFAP juga bisa disebabkan oleh jaringan otak di
bawah lesi massa yang mengalami penekanan sehingga terjadi gangguan

vaskularisasi dan mengalami iskemia. '
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Sesuai Doktrin ‘Monroe-Kelly', kompartemen intrakranial pada orang
dewasa adalah incompressible sehingga volume intrakranialnya tetap. Hal ini
mengakibatkan suatu keadaan ekuilibrium, di mana bila terjadi kenaikan
tekanan/volume salah satu komponen (seperti darah, LCS, dan jaringan otak),
akan terjadi kompensasi penurunan volume komponen lain. Seperti diketahui
bahwa parenkim otak merupakan sub komponen terbesar dengan berat 1100-1200
gram, kemudian vaskuler dengan volume 150 ml dan LCS yang memiliki volume
150 ml. >

Pada saat terjadi penurunan perfusi otak karena penambahan volume
hematoma epidural maka ada 2 respon tubuh yang terjadi yaitu autoregulasi
pembuluh darah untuk meningkatkan MAP dan mengatur compliance otak dengan
cara menurunkan resistensi vena sehingga terjadi perpindahan cairan LCS ke
sistem vena. Akan tetapi pada suatu saat akan terjadi kerusakan sistem
autoregulasi pembuluh darah yang disebut pressure-passive flow dan hilangnya
fungsi compliance karena keterbatasan volume LCS dan darah. Pada saat itu
perfusi otak sudah tidak terkendali sehingga proses iskemia otak meningkat
tajam , 5252632

Pada penelitian ini jumlah sampel penelitian sangat sedikit sehingga sulit
untuk memastikan pada volume berapakah tubuh sudah tidak bisa

mengkompensasi penambahan volume hematoma epidural .
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Gambar- 15 , gréfik peningkatan tekanan intrakranial dengan laju penambahan
volume (sesuai doktrin Monroe-Kelly, dan peningkatan titer GFAP terhadap laju
pentambahan volume EDH

Dari grafik laju volume terhadap kenaikan tekanan intrakranial (sesuai
doktrin Monroe-Kelly), dapat dilihat bahwa pada laju volume tertentu akan terjadi
kenaikan tekanan intrakranial yang cukup tajam. Hal ini dikarenakan pada volume
tersebut rongga intrakranial kehilangan kemampuan compliancenya, schingga
tekanan intrakranial akan meningkat dengan drastis. Bila kita membandingkan
gambaran kedua grafik di atas, pada grafik volume EDH terhadap titer GFAP
dapat dilihat bahwa pada volume tertentu akan terjadi kenaikan titer GFAP yang
cukup drastis. Dari kedua grafik tersebut di atas dapat dilihat bahwa dengan laju
pertambahan volume, baik tekanan intracranial maupun titer GFAP akan
mengalami kenaikan. Pada volume tertentu baik tekanan intracranial maupun titer
GFAP akan mengalami kenaikan yang cukup tajam. Diperkirakan titer GFAP
meningkat drastis setelah volume EDH sekitar 30 cc. Pada volume inilah
diperkirakan tubuh sudah tidak bisa mengkompensasi penambahan volume
hematoma epidural. Kemungkinan ada korelasi positif antara kenaikan tekanan
intrakranial dengan peningkatan ekspresi GFAP plasma, hal ini masih perlu

diteliti lebih lanjut. Perlu penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih
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besar dan sampel dengan volume hematoma epidural lebih dari 30 cc yang lebih

banyak.
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BAB 7

SIMPULAN DAN SARAN

7.1. Simpulan
Terdapat hubungan  positif yang kuat antara peningkatan volume
hematoma epidural (EDH) dengan peningkatan titer GFAP plasma sehingga

GFAP merupakan prediktor yang baik untuk value volume EDH.

7.2. Saran
e Perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai hubungan titer GFAP
dengan prognosis pada pasien-pasien cedera kepala.
e Perlu dilakukan penelitian terhadap perkembangan kenaikan tingkat
kesadaran pasien-pasien cedera kepala yang mengalami koma

dihubungkan dengan perubahan titer GFAP plasma darah.
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