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ABSTRAK 

Cedera kepala merupakan penyebab disabilitas dan mortalitas yang signifikan; sering terjadi 

pada pasien usia muda dan produktif. Glasgow Coma Scale (GCS) merupakan indikator yang 

umum digunakan untuk klasifikasi cedera kepala, sementara imaging digunakan untuk 

membantu menegakkan diagnosis pasti. Kedua indikator ini memiliki keterbatasan, khususnya 

terkait imaging yaitu perubahan parenkim otak akibat cedera kepala ringan atau sedang sering 

tidak terdeteksi melalui imaging. Saat ini beberapa penanda protein (biomarker) yang berasal 

dari cairan tubuh seperti cairan serebrospinal, darah, atau urine telah banyak diteliti. Biomarker 

ini cukup spesifik dan mudah diakses untuk diagnosis serta estimasi prognosis pasien cedera 

kepala. Biomarker yang umum digunakan dan dianggap efektif serta akurat untuk diagnosis 

dan prognosis cedera kepala adalah S100β, GFAP, neuron-specific enolase (NSE), dan Tau. 

Biomarker tersebut memiliki karakteristik dan peran yang berbeda, namun, dibandingkan 

dengan S100ß, NSE dan Tau, GFAP memiliki nilai prognostik yang lebih baik, lebih spesifik 

serta konsisten pada cedera kepala traumatik. 

  

Kata Kunci: cedera kepala, glasgow goma scale, imaging, penanda biokimia, prognosis 
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PENDAHULUAN 

Cedera kepala traumatik sering terjadi pada 

usia produktif yang dapat menyebabkan 

kecacatan dan kematian. Cedera ini 

umumnya disebabkan oleh berbagai 

mekanisme seperti benturan kepala, 

penetrasi benda asing, atau gerakan 

akselerasi-deselerasi mendadak dari 

kepala.1 Glasgow Coma Scale (GCS) 

digunakan untuk menilai derajat kesadaran, 

menentukan derajat keparahan cedera 

kepala, dan memprediksi luaran atau 

outcome.2 Skor GCS total 13-15 

menandakan cedera kepala traumatik 

ringan, 9-12 untuk cedera kepala traumatik 

sedang, dan 3-8 untuk cedera kepala 

traumatik berat.3Diagnosis ditegakkan 

berdasarkan riwayat penyakit, pemeriksaan 

klinis neurologis, dan pemeriksaan 

penunjang seperti computerized 

tomography scanning (CT-Scan) atau 

magnetic resonance imaging (MRI). 

Imaging CT-Scan kepala berperan penting 

dalam pemeriksaan diagnostik pasien 

dengan cedera kepala traumatik. 

Pemeriksaan ini dapat mendeteksi cedera 

intrakranial. Namun, CT-Scan kepala 

bukan merupakan pemeriksaan pasti untuk 

diagnosis cedera kepala karena 90% 

hasilnya adalah normal; proporsi cedera 

intrakranial yang teridentifikasi oleh CT-

Scan kepala tergolong rendah. Alat yang 

digunakan kurang efisien dan akurat. Oleh 

karena itu, penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk menyelidiki biomarker 

objektif pada cedera kepala traumatik.4,5  

Alat diagnostik lainnya dibutuhkan untuk 

membantu menentukan tingkat keparahan 

cedera kepala traumatik. Pemeriksaannya 

dapat berasal dari cairan tubuh seperti 

darah, cairan serebrospinal, atau urin. 

Beberapa biomarker yang dipelajari dan 

diperoleh dari cairan tubuh (cairan 

serebrospinal dan darah) bersifat spesifik 

dan mudah diakses. Hal ini memudahkan 

klinisi untuk menentukan derajat keparahan 

dan prognosis cedera kepala dengan cepat. 

Biomarker tersebut adalah S100β, GFAP, 

enolase spesifik neuron (Neuron-Spesific 

Enolase, NSE), dan protein Tau. 

  

ISI 

Klasifikasi Cedera Kepala 

Terdapat berbagai klasifikasi untuk cedera 

kepala. Berdasarkan patofisiologi cedera 

kepala, dapat dibedakan menjadi komosio 

serebri, kontusio serebri, dan laserasi 

serebri. Berdasarkan lokasinya, dibedakan 

menjadi lesi jaringan otak difus, lesi 

kerusakan vaskular otak, dan lesi fokal. 

Sedangkan menurut derajat kesadaran, 

yang dinilai dengan Glasgow Coma Scale 

(GCS), cedera dibagi menjadi cedera 

kepala ringan, cedera kepala sedang, dan 

cedera kepala berat. Klasifikasi 

berdasarkan derajat kesadaran lebih banyak 

digunakan dalam penerapan klinis karena 

standarisasi dan penilaian prognosis yang 

lebih jelas, serta untuk membantu 

menentukan pilihan pengobatan.6 

Berdasarkan waktu, patofisiologi 

kerusakan otak akibat cedera kepala terdiri 

dari dua jenis, yaitu cedera primer dan 

cedera sekunder. Cedera primer terjadi 

segera pada saat trauma yang meliputi 

laserasi kulit kepala, fraktur tulang 

tengkorak, kontusio dan laserasi serebri, 

cedera aksonal difus, perdarahan 

intrakranial, dan jenis kerusakan otak 

lainnya. Cedera sekunder merupakan 

komplikasi yang dimulai pada saat 

terjadinya trauma, namun secara klinis 
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tidak muncul dalam jangka waktu tertentu. 

Cedera ini disebabkan oleh kerusakan otak 

primer stadium lanjut, yang meliputi 

hipoksia, iskemia, pembengkakan, infeksi, 

dan kerusakan otak akibat peningkatan 

tekanan intrakranial.6 

  

Diagnosis 

Diagnosis cedera kepala ditegakkan 

berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik 

umum, pemeriksaan klinis neurologis, dan 

pemeriksaan penunjang. Dalam anamnesis 

perlu diketahui apakah terdapat penurunan 

kesadaran, lucid interval, amnesia 

(retrograde atau anterograde), durasi 

amnesia (5-15 menit, 15-30 menit, atau > 1 

jam), dan adanya perdarahan (otorrhea atau 

rhinorrhea). Berdasarkan pemeriksaan 

klinis neurologis, perlu dilakukan penilaian 

derajat kesadaran berdasarkan GCS, 

penilaian fungsi vital, identifikasi otorrhea, 

rhinorrhea, ekimosis periorbital bilateral 

mata (hematoma kacamata), ekimosis 

mastoid bilateral (Battle Sign), kelainan 

neurologis fokal, kelainan fungsi motorik, 

refleks tendon, refleks patologis, 

pemeriksaan fungsi batang otak, monitor 

pola pernafasan, fundoskopi, dan gangguan 

fungsi otonom. Pemeriksaan pencitraan 

yang perlu dilakukan pada pasien cedera 

kepala (sesuai indikasi) antara lain rontgen 

kepala (posisi AP, lateral, tangensial), 

rontgen serviks, CT-Scan kepala (untuk 

melihat apakah ada kontusio, edema otak, 

dan perdarahan (epidural, subdural, 

subarachnoid, atau intraserebral)).6 

Glasgow Coma Scale (GCS) merupakan 

indikator untuk menilai derajat kesadaran 

dan derajat keparahan cedera kepala.2,3 

Pemeriksaan imaging bukan pemeriksaan 

yang pasti untuk cedera kepala karena 

sebagian besar CT-Scan kepala 

menunjukkan hasil yang normal.4 Oleh 

karena itu, diperlukan biomarker diagnostik 

lain untuk melengkapi pemeriksaan klinis 

neurologis dan pencitraan, yaitu 

pemeriksaan biomarker dari cairan tubuh 

seperti cairan serebrospinal, darah, atau 

urin. 

  

DISKUSI 

Penelitian telah menunjukkan bahwa 

biomarker cedera kepala dapat dideteksi 

dalam cairan serebrospinal (CSS) dan dari 

darah segera setelah cedera. Sawar darah-

otak (blood-brain barrier, BBB), yang 

hampir selalu bersifat impermeabel, dapat 

kehilangan integritasnya jika terjadi cedera 

kepala. Akan terjadi peningkatan 

permeabilitas sehingga molekul tertentu 

bisa masuk ke aliran darah atau diangkut ke 

aliran darah melalui sistem limfatik. 

Beberapa biomarker telah dipelajari dan 

diambil dari cairan tubuh (cairan 

serebrospinal dan darah). Biomarker ini 

lebih spesifik dan memudahkan klinisi 

untuk menentukan derajat keparahan dan 

prognosis cedera kepala dengan cepat. 

Biomarker tersebut adalah S100β, GFAP, 

enolase spesifik neuron (NSE), dan Tau.7–9 

  

S100β 

            Biomarker protein yang paling 

banyak diteliti untuk cedera kepala adalah 

S100β8, yang termasuk dalam kelompok 

protein pengikat kalsium S100β dan 

diekspresikan oleh sel glial di sistem saraf 

pusat dan perifer, khususnya sel astrosit.5,8 

Protein S100β merupakan alat diagnostik 

utama dan dapat memprediksi kelainan 

neurologis karena memiliki kadar stabil 

dalam aliran darah yang dapat 
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memperkirakan derajat kerusakan sel 

astrosit. Protein S100β berinteraksi dengan 

beberapa protein lain (enzim, asam nukleat, 

dan sitoskeleton) yang terkait dengan 

proses regulasi seperti apoptosis, 

diferensiasi, proliferasi, metabolisme, 

inflamasi, dan homeostasis kalsium. 

Astrosit atau sel oligodendroglial 

melepaskan protein S100β sebagai respons 

terhadap inflamasi, iskemia, gangguan 

metabolisme, atau disfungsi 

neurotransmitter selama cedera kepala 

akut.5 S100β cukup sensitif untuk 

mendeteksi cedera kepala traumatik ringan. 

Protein ini dilepaskan oleh sel astrosit 30 

menit setelah cedera dan dapat dilihat 

dalam plasma atau serum dalam waktu 6 

jam. Waktu paruh protein S100β adalah 90- 

120 menit. Protein ini mempunyai peranan 

baik dalam proses pengaturan intraseluler 

dan ekstraseluler.5,8,10 Diduga bahwa kadar 

serum S100β berhubungan dengan derajat 

keparahan cedera kepala traumatis, 

outcome buruk, dan kematian.11 

            Menurut sebuah penelitian oleh 

Lecuyer dkk (2021), terdapat korelasi 

buruk antara lesi intrakranial parenkim otak 

yang signifikan secara klinis dengan kadar 

protein S100β plasma. Analisis biomarker 

tersebut juga tidak mengurangi 

pemeriksaan CT-Scan kepala yang 

dilakukan di ruang gawat darurat. Kadar 

plasma S100β sebesar 0,10 µg/L ternyata 

belum mampu mendeteksi lesi intrakranial 

hingga 83,3% yang signifikan secara 

klinis.8 

            Studi lain mengenai kadar protein 

serum S100β dalam manajemen cedera 

kepala traumatik ringan oleh Allouchery 

dkk (2018), menunjukkan bahwa analisis 

kadar serum S100β dapat menurunkan 

angka penggunaan CT-Scan kepala normal 

sebesar 32%, dengan sensitivitas 96,4%, 

spesifisitas 33,4%, dan nilai prediksi 

negatif 99,6%. Analisis ROC dan nilai 

AUC (0,72) menyimpulkan bahwa analisis 

kadar protein serum S100β dapat menjadi 

biomarker penting untuk 

mengklasifikasikan pasien cedera kepala 

traumatik ke dalam kelompok CT-Scan 

kepala dengan lesi intrakranial dan 

kelompok CT-Scan kepala tanpa lesi 

intrakranial.10 

            Dzierzecki dkk (2022) menemukan 

rentang nilai acuan untuk S100β pada 

responden yang normal adalah 0,05 – 0,23 

µg/L. Hasil penelitian menunjukkan 

kelompok pasien unfavourable (Glasgow 

Outcome Scale, GOS ≥ 4) mengalami 

peningkatan kadar S100β dibandingkan 

kelompok pasien favourable (GOS < 4). 

Unfavourable group menunjukkan 

penurunan kadar S100β serum secara 

signifikan dalam rentang 24 jam - 48 jam; 

24 jam - 72 jam; 24 jam - 96 jam. 

Berdasarkan rata-rata waktu kecepatan 

aliran darah otak maksimum (Vmean), 

unfavourable group memiliki nilai Vmean 

yang jauh lebih rendah dibandingkan 

favourable group. Kadar S100β yang 

konstan di atas nilai rata-rata dikaitkan 

dengan peningkatan Vmean, yang dapat 

digunakan untuk memprediksi outcome.12 

Protein S100β mempunyai peran penting 

sebagai biomarker untuk memperkirakan 

perdarahan intrakranial traumatis pada 

cedera kepala traumatis ringan dan risiko 

rendah. Kadar S100β dalam serum 

memiliki sensitivitas dan nilai prediksi 

negatif yang akurat (100% dan 100%) pada 

nilai cut-off saat ini sebesar 0,10 µg/L. 
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            Untuk mengurangi kemungkinan 

adanya perdarahan intrakranial traumatis 

yang terabaikan, penting bagi dokter untuk 

menentukan risiko cedera kepala traumatik 

pasien sebelum melakukan pemeriksaan 

protein S100β. Karena spesifisitasnya yang 

rendah (47%), kadar serum S100β tidak 

dapat digunakan sebagai satu-satunya 

biomarker pada perdarahan intrakranial 

traumatik dengan cedera kepala traumatis 

ringan. Karena S100β tidak konsisten 

dengan alat skrining cedera otak traumatis 

tunggal, pemeriksaan protein S100β harus 

dilakukan setelah pemeriksaan klinis.13 

Karena protein S100β dapat dilepaskan 

oleh sel non-saraf seperti otot rangka, otot 

jantung, jaringan adiposa, patah tulang 

akut, atau jenis cedera jaringan lainnya, 

protein ini telah terbukti menjadi biomarker 

prediktor lemah dengan spesifisitas 

rendah.10,11 

  

Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) 

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) 

adalah protein filamen sitoskeleton yang 

spesifik untuk jaringan otak. Protein ini 

diklasifikasikan sebagai filamen 

sitoskeleton seperti protein lain yaitu 

vimentin, desmin, dan periferin. GFAP 

terutama diekspresikan oleh astrosit, dan 

tidak ditemukan di sirkulasi perifer. Varian 

GFAP bernama α-GFAP diekspresikan 

terutama pada astrosit sistem saraf pusat. 

Setelah cedera astrosit, akan terjadi 

kerusakan plasma membran, dan GFAP 

dilepaskan menuju cairan interstisial dan 

memasuki aliran darah. Gen GFAP akan 

diaktifkan, dan translasi protein akan terjadi 

setelah cedera kepala, yang menyebabkan 

astrogliosis. Akumulasi GFAP tetramerik 

merupakan ciri khas gliosis, yang 

menginduksi jaringan sitoskeleton.7,14,15          

Setelah cedera, kadar GFAP serum dapat 

terlihat dalam waktu satu jam, mencapai 

puncaknya dalam 20 hingga 24 jam dan 

kemudian menurun setelah 72 jam. GFAP 

memiliki waktu paruh yang lebih lama 

dibandingkan biomarker lainnya, berkisar 

antara 24 hingga 48 jam. Menurut Czeiter 

dkk. (2020), kadar GFAP dapat mencapai 

akurasi kekuatan prediktif jika dinilai 

dalam 12-18 jam setelah cedera. 

Huebschmann dkk. (2020) menunjukkan 

korelasi positif antara usia dengan kadar 

GFAP. Kadar GFAP meningkat seiring 

bertambahnya usia.7,14,16 

GFAP dapat menjadi biomarker prediktif 

yang lebih baik dan menentukan derajat 

keparahan cedera kepala secara signifikan. 

Kadar GFAP serum lebih tinggi pada 

cedera kepala traumatik ringan atau sedang 

dengan lesi intraserebral dibandingkan 

tanpa lesi intraserebral, mengungguli 

biomarker lainnya. Czeiter dkk. (2020) 

menunjukkan bahwa, berbeda dengan 

kombinasi biomarker lain yang tidak 

menunjukkan peningkatan yang jelas, 

kadar GFAP saja dapat membedakan antara 

pasien dengan CT-Scan kepala abnormal 

dan pasien dengan CT-Scan kepala normal. 

Menurut Huebschmann dkk. (2020), pasien 

dengan outcome fungsional buruk memiliki 

kadar GFAP serum atau plasma yang jauh 

lebih tinggi dibandingkan pasien dengan 

outcome fungsional yang baik. Pasien 

dengan cedera kepala traumatik memiliki 

kadar GFAP yang lebih tinggi, berdasarkan 

pengukuran kadar GFAP yang dilakukan 

oleh MS dan ECL-ELISA. Tahapan analisis 

protein GFAP dalam alur manajemen 

cedera kepala traumatik di unit gawat 
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darurat akan meningkatkan efektivitas 

prediksi risiko cedera intrakranial 

dibandingkan dengan hanya menilai risiko 

berdasarkan karakteristik klinis.7,14,16 

  

Neuron-specific enolase (NSE) 

 Enolase (neuron-specific enolase; NSE) 

adalah enzim 78-kDa dari jalur glikolisis 

yang berada di sitoplasma neuron dan 

berperan dalam transpor aksoplasma. 

Enolase terutama ditemukan di neuron, sel 

darah merah, trombosit, jaringan adiposa, 

jaringan neuroendokrin perifer, dan otot 

polos. Namun konsentrasi enolase tertinggi 

berada di neuron.1,9 Protein dilepaskan ke 

ruang ekstraseluler setelah cedera sel. 

Enolase dapat digunakan sebagai 

biomarker pada cedera kepala traumatik 

karena dapat diperiksa langsung setelah 

kerusakan saraf. Enzim ini juga meningkat 

pada pasien stroke.5,17 

Setelah cedera kepala traumatik, kadar 

enolase serum akan meningkat selama 12 

jam pertama dan kemudian turun dalam 

beberapa jam hingga beberapa hari 

berikutnya, dengan waktu paruh sekitar 24 

jam. Enolase dapat memasuki sirkulasi 

darah perifer melalui sistem limfatik. Kadar 

enolase mungkin terus meningkat jika 

terdapat cedera kepala sekunder yang lebih 

signifikan dan lesi otak yang difus.1,18 

Syafrita dan Fitri (2021) menemukan 

bahwa kadar enolase serum lebih tinggi 

pada cedera kepala traumatik berat 

dibandingkan pada cedera kepala traumatik 

sedang atau ringan. Selain itu, terdapat 

hubungan yang signifikan antara kadar 

enolase serum yang lebih tinggi pada 

kejadian akut dengan luaran yang buruk 

pada enam minggu pasca cedera.1 

Penelitian Chen dkk. (2022) tentang kadar 

enolase serum terhadap rasio skor GCS saat 

awal masuk RS (NGR) menemukan bahwa 

kadar enolase secara signifikan lebih 

rendah pada kelompok non-DAI (Diffuse 

Axonal Injury) dalam waktu 6 jam pasca 

cedera kepala traumatik dibandingkan 

dengan kelompok DAI. Pasien dengan DAI 

memiliki NGR yang jauh lebih tinggi 

dibandingkan pasien tanpa DAI (p 

<0,0001), dan ditemukan korelasi 

signifikan antara kadar enolase dengan 

risiko cedera kepala pasca trauma DAI 

yang lebih tinggi (p <0,0001). DAI 

berdasarkan MRI berkorelasi kuat dengan 

NGR (r= 0,755, p <0,0001). Dibandingkan 

GCS atau enolase, NGR memiliki akurasi 

diagnostik tertinggi dengan nilai AUC 

0,943, sensitivitas 90,91%, dan spesifisitas 

85,71%.9 

Kadar serum enolase saat masuk rumah 

sakit dikaitkan dengan skor GCS awal dan 

skor pasca 6 bulan dengan Glasgow 

Outcome Scale. Evaluasi berkala kadar 

enolase serum dapat digunakan untuk 

menilai cedera kepala.9 Derajat keparahan 

cedera kepala traumatik atau kematian 

dikaitkan dengan konsentrasi enolase yang 

lebih tinggi dan peningkatan tekanan 

intrakranial. Selain cedera kepala 

traumatik, kadar enolase juga meningkat 

pada reaksi hemolisis karena eritrosit 

mengandung sejumlah besar enolase.5 Oleh 

karena itu, penelitian lebih lanjut perlu 

dilakukan untuk menjelaskan fungsi 

enolase sebagai biomarker. 

  

Tau 

Tau adalah protein otak yang berhubungan 

dengan mikrotubulus dan diekspresikan 

secara luas dalam akson saraf. Jika tidak 



Vol 5 No 1 Februari 2024             
 

     

E-ISSN :2722-0877 

 

JURNAL IMPLEMENTA HUSADA        7 

Jurnal.umsu.ac.id/index.php/JIH 

diobati, protein yang terlibat dalam 

transportasi sel ini akan tetap berada di 

dalam sel dan menyebabkan kerusakan 

neurodegeneratif.5 Protein Tau dapat 

dideteksi dalam 6 jam pertama setelah 

cedera kepala. Peningkatan kadar serum 

Tau yang mempunyai nilai prognostik 

diperoleh pada cedera kepala traumatik 

berat, dan peningkatan kadar protein ini 

dalam CSS akan menyebabkan penyakit 

Alzheimer.19,20 Setelah cedera kepala 

traumatik sedang atau berat, akan terjadi 

peningkatan agregasi protein Tau, yang 

mengindikasikan cedera kepala dan akan 

menyebabkan hiperfosforilasi dan agregasi 

Tau. Akumulasi protein Tau pasca cedera 

kepala terutama terdapat pada korteks, 

amigdala, area hipokampus, dan batang 

otak dengan akumulasi terbanyak pada lesi 

ipsilateral. Pembentukan agregasi Tau 

patologis dapat menginduksi unit patogen 

sehingga menyebabkan penyakit 

Alzheimer atau ensefalopati traumatik 

kronis. Cedera kepala traumatik juga dapat 

menyebabkan gangguan fungsi kognitif 

jangka panjang.19,21 

Struktur Tau mengalami fosforilasi karena 

cedera, dan dalam situasi yang berat, dapat 

menyebabkan agregasi fragmen 

hiperfosforilasi, yang merupakan salah satu 

karakteristik penyakit neurodegeneratif 

seperti Alzheimer. Pada cedera kepala 

traumatik ringan, kadar serum Tau juga 

meningkat, namun nilai prognostiknya 

lebih lemah. Penelitian mengenai protein 

Tau terkait cedera kepala masih terbatas 

sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut 

dengan menggunakan metode yang lebih 

sensitif dan akurat. 

  

  

KESIMPULAN 

Cedera kepala traumatik adalah penyebab 

utama kematian dan kecacatan; klasifikasi 

dan diagnosis ditentukan berdasar GCS dan 

imaging. Akibat keterbatasan GCS dan 

imaging, biomarker spesifik diperlukan 

untuk mendukung penegakan diagnosis dan 

memprediksi prognosis cedera kepala. 

Biomarker dapat diperoleh dari cairan 

tubuh seperti darah, cairan serebrospinal, 

atau urin. S100β adalah biomarker protein 

cedera kepala yang paling banyak dipelajari 

namun peran sebagai biomarker masih 

dipertanyakan karena kadarnya meningkat 

pada pasien dengan patah tulang tanpa 

cedera kepala. Enolase terutama ditemukan 

di neuron, dilepaskan ke ruang ekstraseluler 

setelah cedera aksonal dan juga meningkat 

pada reaksi hemolisis karena eritrosit 

mengandung sejumlah besar enolase. Tau 

adalah protein mikrotubulus dan banyak 

diekspresikan dalam akson saraf. Kadar 

serum Tau meningkat pada cedera kepala 

ringan, namun nilai prognostiknya lebih 

lemah. GFAP adalah protein spesifik di 

jaringan otak dan dilepaskan ke dalam 

serum darah segera setelah cedera kepala, 

namun tidak dilepaskan setelah cedera 

jaringan lain yang tidak mengakibatkan 

cedera kepala. Dibandingkan dengan 

S100ß, NSE dan Tau, GFAP memiliki nilai 

prognostik yang lebih baik, lebih spesifik 

serta konsisten pada cedera kepala 

traumatik. 
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