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Abstract: This study was aimed to prove the effect of mild therapeutic hypothermia in 
patients with high-risk traumatic brain injury (TBI). Evaluation was based on classification of 
CT-scan result and serum matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) concentration. This was an 
experimental analytical study. Subjects were 20 patients with high-risk TBI, divided into two 
groups: control group and treatment group. CT Scan Marshall and serum MMP-9 examination 
were performed on both groups. The treatment group was treated with mild therapeutic 
hypothermia and showed a tendency of decreased serum MMP-9 concentration and improved 
CT Marshall score; albeit, they were not significant (P > 0.05). Conclusion: In patients with 
high-risk traumatic brain injury, mild therapeutic hypothermia could decrease serum MMP-9 
concentration, meanwhile its inflluence on anatomical imaging was limited and not 
significant. Moreover, there was no patient with worsened CT Marshall score found. 
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Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek terapi HPTr pada penderita cedera 
otak akibat trauma (COT) risiko tinggi yang dievaluasi berdasarkan penilaian klasifikasi hasil 
CT scan dan perubahan kadar matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) serum. Jenis penelitian 
ialah eksperimental analitik. Subyek penelitian ialah 20 orang penderita COT risiko tinggi 
yang dibagi menjadi dua kelompok, yaitu kelompok kontrol dan perlakuan hipotermia. 
Masing-masing kelompok dilakukan pemeriksaan CT Scan Marshall dan MMP-9. Hasil 
penelitian memperlihatkan pada kelompok perlakuan terdapat kecenderungan penurunan kadar 
MMP-9 serum dan perbaikan skor CT Marshall walaupun keduanya tidak bermakna (P > 
0,05). Simpulan: Perlakukan HPTr pada penderita COT risiko tinggi dapat menghambat 
MMP-9 serum, sedangkan pengaruhnya pada gambaran anatomis dinilai kecil dan tidak 
bermakna, akan tetapi tidak ditemukan pasien dengan perburukan skor CT Marshall. 
Kata kunci: hipotermia ringan, MMP-9, CT Marshall, COT 

 
 
Cedera otak akibat trauma (COT) adalah 
perubahan fungsi otak yang bermanifestasi 
pada penurunan kesadaran, kejang, koma, 
atau defisit neurologis akibat benturan pada 
kepala.1 Di Amerika, sekitar 14-30 per 
100000 orang mengalami COT setiap 
tahunnya, dengan tingkat mortalitas sekitar 
22 per 100.000 orang.2 Di Indonesia, 
prevalensi cedera secara nasional sebesar 
8,2% dengan rincian sebagai berikut: 
cedera pada kepala sebesar 14,9% disertai 

gegar otak sebesar 0,4%, dengan korban 
pengendara sepeda motor 40,6% pada 
kelompok usia terbanyak 15-24 tahun (11,7 
%), serta prevalensi jenis kelamin laki-laki 
sebesar 10,1%.3,4 

CT scan merupakan prosedur pilihan 
untuk diagnosis, evaluasi terapi, serta 
perkiraan prognosis pasien dengan cedera 
otak. Pada tahun 1991, Marshall et al. 
mengusulkan CT klasifikasi untuk menge-
lompokkan penderita dengan cedera otak 
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menurut beberapa karakteristik yang 
disebut CT Marshall.5 

Penanganan penderita COT pada 
prinsipnya mengupayakan pencegahan 
proses cedera otak sekunder. Perubahan 
biokimiawi dan metabolisme seluler 
menyebabkan terjadinya peningkatan 
tekanan intra kranial, kerusakan sawar 
darah otak (SDO), neuroinflamasi, edema 
otak, hipoksia otak, iskemia, dan 
neurodegenerasi.6 

Salah satu penyebab utama kerusakan 
SDO ialah akibat mekanisme proteolisis 
berlebihan dari matrix metalloproteinase-9 
(MMP-9) yang berakibat degradasi lamina 
basalis endotel yakni: laminin, fibronektin, 
kolagen, proteoglikan, serta taut kedap. 
Degradasi ZO-1, occludin, dan claudin 
yang merupakan dua struktur fungsional 
utama dari SDO menyebabkan kerusakan 
sitoskletal dan mengganggu homeostasis 
sel, iskemia, reaksi inflamasi, nekrosis 
jaringan, dan kematian sel (apoptosis).7 

Salah satu upaya dalam penanganan 
cedera otak sekunder ialah memberikan 
neuroprotektor yang mampu melakukan 
inhibisi pada banyak kaskad yaitu dengan 
tindakan hipotermia ringan (HPTr).8 Dalam 
penelitian Pardamean et al.9 di RSUP Prof. 
Dr. R. D. Kandou, disimpulkan bahwa 
terapi HPTr dapat meningkatkan keluaran 
neurologik pada penderita COT. 

Penelitian ini bertujuan untuk 
membuktikan keberhasilan tindakan HPTr 
pada penderita COT risiko tinggi yang 
dievaluasi berdasarkan penilaian anatomis 
dengan klasifikasi skor CT Marshall dan 
dengan penilaian perubahan kadar MMP-9 
serum. 
 
METODE PENELITIAN 

Jenis penelitian ini ialah eksperimental 
analitik. Penelitian dilakukan di RSUP 
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado sejak 
September hingga Desember 2016. Subyek 
penelitian ialah penderita COT risiko tinggi 
yang dirawat di RSUP Prof. Dr. R. D. 
Kandou Manado dan memenuhi kriteria 
inklusi, kemudian dibagi menjadi dua 
kelompok, yaitu kelompok kontrol dan 

perlakuan. Pada masing-masing kelompok 
dilakukan pemeriksaan CT Scan Marshall 
dan MMP-9. Pada kelompok kontrol tidak 
dilakukan terapi HPTr. Pada kelompok 
perlakuan dilakukan terapi HPTr dan 
setelah 72 jam dilakukan pemeriksaan 
ulangan CT Scan Marshall dan MMP-9. 

Tindakan HPTr terhadap penderita 
COT risiko tinggi dengan melakukan 
penurunan suhu tubuh normal menjadi 34-
36°C menggunakan kompres es pada 
seluruh tubuh penderita (surface cooling). 
Tindakan HPTr terdiri atas tiga fase yakni: 
fase induksi, dilakukan dua jam pasca 
COT; pemeliharaan/maintenance; dan 
penghangatan/rewarming (0,5-1°C/jam) 
dengan total waktu keseluruhan 72 jam.10,11 

Data yang diperoleh dikumpulkan dan 
dianalisis melalui program SPSS secara 
univariat dan bivariat pada batas 
kemaknaan α=5%. Untuk menguji perbeda-
an perubahan CT Marshall digunakan 
independent t-test bila data terdistribusi 
normal atau uji Wilcoxon bila data tidak 
terdistribusi normal, sedangkan untuk 
perbedaan perubahan kadar protein MMP-9 
serum digunakan One-Way Anova test. 
 
HASIL PENELITIAN 

Penelitian ini dilakukan di RSUP Prof. 
Dr. R. D. Kandou Manado sejak bulan 
September hingga Desember 2016. Subyek 
penelitian ialah 20 orang penderita COT 
risiko tinggi yang dirawat di RSUP Prof. 
Dr. R. D. Kandou Manado dan memenuhi 
kriteria inklusi. 
 
Pengaruh HPTr terhadap kadar MMP-9 
serum 

Pengaruh tindakan HPTr terhadap 
kadar protein MMP-9 serum pada saat tiba 
dan 72 jam setelah perlakuan dapat dilihat 
pada Tabel 1. Terjadi peningkatan MMP-9 
yang bermakna sebesar 98,10 pg/mL pada 
kelompok kontrol (P <0,05), sedangkan 
pada kelompok perlakuan HPTr terjadi 
perubahan MMP-9 yang tidak bermakna (P 
>0,05), namun masih didapatkan kecende-
rungan penurunan kadar MMP-9  sebesar 
150,59 pg/mL.  
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Pengaruh HPTr terhadap skor CT 
Marshall 

Pengaruh HPTr terhadap gambaran 
perbaikan skor CT Marshall dapat dilihat 
pada rangkuman hasil analisis perubahan 

skor CT Marshall pada Tabel 2. Perubahan 
perbaikan skor CT Marshall hanya sedikit 
dan tidak bermakna (P > 0,05), baik pada 
kelompok kontrol maupun perlakuan. 

 
Tabel 1. Perubahan (∆)  kadar protein MMP-9 serum pada kedua kelompok 

 

Kelompok 
 

(Mean±SD) MMP-9 (pg/mL)  
p Tiba Setelah 72 jam ∆ 

Kontrol 455,27±74,76 553,37±198,87 98,10 0,037** 
Hipotermia 460,57±62,00 309,98±226,84 -150,59 0,203** 

   

   **Wilcoxon test 
  

 
Tabel 2. Perubahan (∆) skor CT Marshall pada kedua kelompok 

 

 
Kelompok 

(Mean±SD) skor Marshall  

P Tiba 72 jam ∆ 
Kontrol 2,7±0,5 2,6±0,5 - 0,1 0,317** 

Hipotermi 2,7±0,5 2,3±0,8 -0,4 0,102** 
            
  **Wilcoxon test 

  
BAHASAN 

Pengaruh HPTr terhadap kadar MMP-
9 serum ialah pada kelompok kontrol, 
terjadi peningkatan kadar MMP-9 yang 
bermakna sebesar 98,10 pg/mL (P < 0,05) 
sedangkan pada kelompok perlakuan HPTr 
ditemukan perubahan yang tidak bermakna 
(P > 0,05), walaupun masih menunjukkan 
kecenderungan penurunan kadar MMP-9 
sebesar 150,59 pg/mL (tidak terjadi 
peningkatan kadar MMP-9 serum seperti 
halnya pada kelompok kontrol). Hal 
tersebut sesuai dengan sifat enzim MMP-9 
itu sendiri yaitu peka suhu. Dengan 
pemberian tindakan HPTr akan terjadi 
penghambatan pada sintesis dan regulasi 
MMP-9.12 

Pada penelitian ini didapatkan bahwa 
pengaruh perlakuan HPTr dan tanpa HPTr 
terhadap perubahan perbaikan skor CT 
Marshall hanya sedikit dan tidak bermakna 
(P > 0,05). Hasil keluaran yang dievaluasi 
dari sisi anatomis radiologis menggunakan 
skor CT Marshall, menunjukkan bahwa 
perubahan perbaikan pada gambaran 
anatomis karena perlakuan HPTr tersebut 

dinilai kecil dan tidak bermakna. Hal ini 
dapat disebabkan karena perbaikan struktur 
secara patologi-anatomi yaitu antara lain: 
perdarahan, edema, dan iskemia memerlu-
kan durasi tindakan HPTr yang lebih 
panjang. Kemungkinan lain ialah diperlu-
kan pengamatan lebih dari 72 jam untuk 
mengetahui perbaikan proses patologik 
pada gambaran CT scan. Hal tersebut 
disebabkan karena perubahan gambaran CT 
scan pada penderita COT terjadi setelah 3-
5 hari.13,14 Pada hasil pemeriksaan CT scan 
penderita COT ditemukan sekitar 35-60% 
berupa gambaran kontusio otak. Kontusio 
otak merupakan campuran densitas yang 
terdiri dari gambaran nekrosis, perdarahan, 
infark, dan iskemia yang menentukan 
derajat berat ringan suatu trauma. Kontusio 
terbentuk dari daerah warna putih atau 
hiperdensitas yang menggambarkan area 
perdarahan pada gambaran CT scan. 
Hemoglobin dalam darah tersebut akan 
kehilangan oksigen dan menjadi deoksi-
hemoglobin yang dalam waktu 10-15 hari 
akan larut menjadi methhemoglobin.15 
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SIMPULAN 
Perlakukan HPTr pada penderita COT 

risiko tinggi dapat menghambat 
peningkatan MMP-9 serum, sedangkan 
pengaruhnya pada gambaran anatomis 
dinilai kecil dan tidak bermakna, akan 
tetapi tidak ditemukan pasien dengan 
perburukan skor CT Marshall. 
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