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ABSTRAK

Trauma kepala merupakan penyebab utama kematian pada dewasa. Kerusakan akibat traumatic brain injury (TBI) dibagi menjadi dua jenis, yaitu 
cedera otak primer dan sekunder. Hiperglikemia setelah trauma kepala merupakan komplikasi sekunder yang berhubungan dengan hasil klinis 
buruk dan peningkatan mortalitas disebabkan respons stres, inflamasi, diabetes, disfungsi hipofisis atau hipotalamus, operasi, dan anestesi. 
Hiperglikemi pada kondisi ini harus dikontrol karena meningkatkan risiko outcome buruk dan kematian.

Kata kunci: Hiperglikemia reaktif, traumatic brain injury

ABSTRACT

Traumatic brain injury (TBI) is the main cause of death in adults. Damage due TBI is divided into two types, primary and secondary brain injury. 
Hyperglycemia after head trauma is a secondary complication associated with poor clinical outcomes and increased mortality due to stress 
response, inflammation, diabetes, pituitary or hypothalamic dysfunction, surgery, and anesthesia. Hyperglycemia in this condition must be 
controlled because it increases the risk of adverse outcomes and death. Agustiawan, M. Jailani Al-Fajri. Reactive Hyperglicemia in Traumatic 
Brain Injury (TBI)
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PENDAHULUAN
Traumatic brain injury (TBI) merupakan 
kejadian nondegeneratif dan nonkongenital 
pada otak yang disebabkan oleh kekuatan 
mekanik eksternal yang memungkinkan 
terjadinya kerusakan permanen atau 
sementara terhadap fungsi kognitif, fisik, dan 
psikososial dengan kondisi perubahan atau 
penurunan kesadaran.1

Definisi cedera otak sebenarnya belum 
konsisten dan cenderung bervariasi sesuai 
spesialisasi dan keadaan.2

Kondisi ini merupakan penyebab utama 
kematian pada orang berusia <45 tahun.3

American Trauma Society (ATS) mencatat 
sekitar 500.000 orang Amerika dirawat di RS 
setiap tahun setelah trauma otak. Sebanyak 
10% dari trauma ini berakibat fatal.4

Komplikasi kranial yang mungkin terjadi pada 
TBI, antara lain: edema serebral, hipertensi 

intrakranial, infeksi, toksisitas ion kalsium, dan 
vasospasme.5

Komplikasi sistemik terutama iskemia 
termasuk hipoksemia, hipotensi, hipertensi, 
hiperglikemia, dan hipoglikemia.6

Hiperglikemia merupakan salah satu 
komplikasi yang paling umum pada pasien 
TBI dan berkorelasi dengan tingkat keparahan 
cedera dan hasil klinis serta prognosis buruk.6

Hubungan antara hiperglikemia dan prognosis 
buruk juga diamati pada pasien stroke iskemik, 
perdarahan subarakhnoid, dan perdarahan 
intraserebral.7

MEKANISME CEDERA KEPALA
Mekanisme penyebab paling umum trauma 
kepala adalah kecelakaan (seperti tabrakan 
kendaraan, menabrak pejalan kaki, dan 
kecelakaan sepeda), jatuh, cedera terkait 
olahraga, dan trauma tembus.8

Tingkat keparahan trauma kepala paling 
sering diklasifikasikan menggunakan Glasgow 
Coma Scale (GCS) yang merupakan kombinasi 
skor respons mata, motorik, dan verbal. 
Cedera dikatakan ringan jika skor GCS 13-15, 
9-12 cedera sedang, dan <9 digolongkan 
cedera berat.2,9

Kerusakan otak akibat TBI dibagi menjadi dua 
jenis, yaitu cedera otak primer dan sekunder.5,10

Cedera primer disebabkan trauma 
mekanis berupa benturan fisik kepala 
yang mengakibatkan kompresi dan cedera 
jaringan yang berdekatan, dengan atau tanpa 
kehilangan kesadaran. Sel otak di sekelilingnya 
akan mengalami gangguan fungsional, tetapi 
belum mati; dan jika keadaan menguntungkan 
sel akan sembuh dalam beberapa menit, jam, 
atau hari.10,11

Proses selanjutnya disebut proses patologi 
sekunder. Cedera sekunder adalah proses 
kompleks mencakup komplikasi kranial dan 
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sistemik yang terjadi dalam beberapa jam dan 
beberapa hari setelah cedera primer.10

Proses biokimiawi dan struktur massa yang 
rusak akan menyebabkan kerusakan seluler 
luas pada sel yang cedera ataupun sel yang 
tidak cedera.4

KOMPLIKASI TBI
Komplikasi kranial yang mungkin terjadi 
pada pasien TBI, antara lain: edema serebral, 
hipertensi intrakranial, infeksi, toksisitas ion 
kalsium, dan vasospasme.5

Komplikasi sistemik terutama iskemia 
termasuk hipoksemia, hipotensi, hipertensi 
hiperglikemia, dan hipoglikemia.6

Hiperglikemia pada pasien TBI merupakan 
salah satu komplikasi yang paling umum dan 
berkorelasi dengan tingkat keparahan cedera 
serta hasil klinis serta prognosis buruk.6

Hubungan antara hiperglikemia dan prognosis 
buruk juga diamati pada pasien stroke iskemik, 
perdarahan subarakhnoid, dan perdarahan 
intraserebral.6

Kerusakan sekunder pada lokasi trauma dapat 
diperberat dengan kaskade kompleks dari 
respons inflamasi seluler.6

Inflamasi merupakan respons dasar terhadap 
trauma yang sangat berperan dalam terjadinya 
cedera sekunder. Proses inflamasi dimulai dari 
beberapa jam sampai dengan beberapa hari 
yang makin hari makin memberat.12

Respons inflamasi akibat trauma akut tidak 
hanya terbatas pada otak dan sering tampak 
sebagai disfungsi organ lain.12

Proses inflamasi terjadi segera setelah trauma 
yang ditandai dengan aktivasi substansi 
mediator yang menyebabkan dilatasi 
pembuluh darah, penurunan aliran darah, dan 
peningkatan permeabilitas kapiler.12

REGULASI GULA DARAH PADA OTAK
Sumber energi utama pada otak adalah 
glukosa yang masuk ke jaringan otak melalui 
sawar darah otak. Glukosa diperantarai oleh 
Glucose Transporter yang dikenal sebagai 
GLUT-1 untuk bisa melewati sawar darah 
otak.13

Glukosa segera masuk ke astroglia dan neuron 
melalui perantara GLUT-1 dan GLUT-3.13

GLUT1 memediasi ambilan glukosa dari cairan 
ekstraseluler ke dalam astrosit, mikroglia, 
dan oligodendroglia, sedangkan transporter 

GLUT3 berperan dalam pengambilan glukosa 
neuronal.13

Glukosa yang masuk ke astrosit juga digunakan 
untuk mensintesis glikogen. Glukosa di 
dalam otak mengalami oksidasi agar dapat 
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Gambar 1. Mekanisme cedera kranioserebral. A: kranium terdistorsi oleh forsep (cedera saat lahir). B: luka 
tembak otak. C: jatuh (juga kecelakaan lalu lintas). D: pukulan pada dagu. E: cedera akibat benda jatuh1

Gambar 2. Respons tubuh terhadap trauma12
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menghasilkan ATP atau untuk mensintesis 
glikogen.14

Terdapat 2 teori mengenai transpor glukosa 
ke sel otak, yaitu astrocyte-neuron lactate 
shuttle (ANLS) dan neuron-astrocyte lactate 
shuttle (NALS).14

Teori ANLS mengusulkan bahwa glukosa 
diangkut ke astrosit melalui transporter 
GLUT1 dan kemudian dimetabolisme menjadi 
laktat.15

Laktat diangkut ke luar astrosit dan diambil 
oleh neuron dan disajikan sebagai bahan 
bakar melalui transporter monokarboksilat 
(MCT).15

Teori NALS memprediksi bahwa neuron 
mengambil glukosa selama aktivasi dan 
kemudian mentransfer laktat ke astrosit.14

Transpor glukosa dapat dipengaruhi 
perubahan metabolisme glukosa otak, aktivasi 
saraf, dan perubahan kadar glukosa plasma.14

Kebutuhan ATP juga akan meningkat saat 
metabolisme lokal meningkat seperti pada 
saat aktivasi saraf, sehingga meningkatkan 
ambilan glukosa otak.14

Otak mempunyai sistem pengaturan yang 
kompleks untuk menjaga pasokannya 
agar dapat memastikan pengiriman 

pasokan glukosa yang berkelanjutan untuk 
mempertahankan fungsi sel normal.14

Glucosensing neuron diduga memiliki peran 
penting dalam memulai respons untuk 
mempertahankan kadar glukosa otak yang 
konstan.14

REGULASI GULA DARAH PADA TBI
Batang otak merupakan pusat sistem saraf 
simpatis.9

Sistem ini menyebabkan pelepasan 
katekolamin (epinefrin) yang memiliki efek 
sangat kuat terhadap reaksi glikogenolisis 
dan glukoneogenesis dalam hati, sehingga 
akan meningkatkan pelepasan glukosa oleh 
hati masuk ke dalam sirkulasi, selain itu juga 
menghambat pemakaian glukosa di jaringan 
perifer.16,17

Aktivasi aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal 
dan sistem saraf otonom simpatis terjadi pada 
kasus TBI.18

Kondisi tersebut dapat menyebabkan 
peningkatan kadar katekolamin, kortisol, 
glukagon, dan hormon pertumbuhan yang 
dapat memacu proses glikogenolisis dan 
hipermetabolisme serta menyebabkan 
produksi glukosa yang berlebihan.18,19

Katekolamin juga meningkatkan produksi 
glukagon dan menurunkan sekresi insulin.20

Insulin resistance (IR) sementara adalah 
mekanisme lain memengaruhi metabolisme 
glukosa. Beberapa laporan telah menunjukkan 
bahwa TBI mengurangi sensitivitas dan 
sekresi insulin, berkontribusi pada gangguan 
homeostasis IR dan glukosa.20

Katekolamin yang dilepaskan dapat 
menghambat transportasi glukosa melalui 
penghambatan pengikatan insulin, 
menyebabkan IR dengan hiperinsulinemia.20

Aksis hipotalamus-hipofisis sangat penting 
dalam menjaga homeostasis glukosa dengan 
cara menurunkan glukoneogenesis hati dan 
meningkatkan sensitivitas insulin.21

Disfungsi hipofisis secara langsung dapat 
menyebabkan gangguan metabolisme 
glukosa dan berpotensi menyebabkan 
hiperglikemia.22

Cedera hipofisis juga dapat mengganggu 
fungsi neuroendokrin; defisiensi hormon 
gonadotrofik dan pertumbuhan biasanya 
diinduksi oleh TBI dan dapat menyebabkan 
ketidakseimbangan metabolisme glukosa.23

Pasien TBI mengalami inflamasi sistemik yang 
mengaktifkan beberapa sitokin, seperti TNF-α, 
IL-6, dan CD11d.24

TNF-α mengatur kuantitas dan fungsi glukosa 
dengan menurunkan kadar adipocyte-specific 
genes dan meningkatkan kadar preadipocyte-
specific genes yang berkontribusi terhadap 
resistensi insulin dan hiperglikemia.25

Respons inflamasi juga dapat meningkatkan 
kadar corticotropin-releasing hormone 
(CRH) dan merangsang pelepasan 
adrenocorticotropic hormon (ACTH) dari 
hipofisis anterior yang dapat menyebabkan 
peningkatan kadar glukosa darah.26

Nitrit oksida (NO) yang diaktifkan dalam 
respons inflamasi juga ikut dalam jalur 
transduksi sinyal yang mengarah pada 
pelepasan kortikosteron dari kelenjar 
adrenal. yang akhirnya dapat menyebabkan 
hiperglikemia.26

Pasien TBI yang sebelumnya sudah 
mengalami DM memiliki mortalitas lebih 
tinggi (14%) dibandingkan tanpa DM (8,2%), 
dan TBI dengan insulin dependece diabetes Gambar 3. Penyebab dan akibat hiperglikemia pasca-trauma7
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mellitus (IDDM) memiliki angka kematian yang 
lebih tinggi (17,1%) dibandingkan non-IDDM. 
Hal ini menunjukkan bahwa kekurangan 
insulin dapat berkontribusi pada peningkatan 
mortalitas setelah TBI, dan DM berpotensi 
menjadi prediktor independen dari hasil 
buruk dan mortalitas setelah TBI.27,28

TATALAKSANA
Pasien TBI biasanya dalam keadaan 
katabolik dan hiperglikemik serta disfungsi 
gastrointestinal.29

Kekurangan gizi dikaitkan dengan tingkat 
kematian yang lebih tinggi, sehingga 
dukungan nutrisi awal yang efektif dapat 
meningkatkan resistensi insulin.7,29

Penelitian menunjukkan bahwa pemberian 
makanan enteral memiliki keuntungan lebih 
besar daripada parenteral karena pemberian 
makanan enteral relatif aman, murah, dan 
lebih fisiologis.29

Pemberian makanan enteral merangsang 
semua fungsi saluran pencernaan, menjaga 
fungsi imunologis usus, dan mengurangi 
komplikasi septik.7

Insulin meningkatkan penggunaan glukosa 
dan mengurangi kerusakan hiperglikemia 
pada sel otak.7

Resistensi insulin setelah TBI ditatalaksana 
dengan insulin eksogen dan pantauan 
glukosa darah berkala.30

Regulasi glukosa darah yang relatif cepat 
menggunakan terapi insulin intravena secara 
kontinu atau subkutan.32

Kebutuhan insulin harian total didasarkan 
pada dosis insulin 0,5-1 unit/kgBB/hari. Terapi 
insulin pre-operatif terdiri dari regimen insulin 
basal dan prandial.32

Sliding scale merupakan regimen pemberian 
insulin dengan cara menaikkan secara 
progresif dosis insulin sebelum makan atau 
malam hari berdasarkan kisaran sasaran 
glukosa darah yang telah ditentukan.30

Kadar gula darah (KGD) dipertahankan <110-
120 mg/dL karena KGD yang meningkat dapat 
menyebabkan atau memperburuk cedera 
otak sekunder.7

Hal ini dapat dilakukan menggunakan infus 
insulin.31

Penelitian lain menunjukkan bahwa 
mempertahankan KGD dengan target 81-
108 mg/dL (4,5-6 mmol/L) terkait dengan 
peningkatan risiko mortalitas dan hipoglikemia 
yang disebabkan oleh efek homeostasis 
glukosa serebral post-TBI.7,30

Satu penelitian retrospektif melibatkan 
228 pasien cedera otak traumatik yang 
diobati dengan insulin menunjukkan bahwa 
target glukosa darah 90-144 mg/dL (5-8 
mmol/L) pada minggu pertama (tahap 
akut) dikaitkan dengan penurunan tingkat 

kematian dan penurunan tekanan intrakranial 
(TIK) dibandingkan 63-117 mg/dL (3,5-6,5 
mmol/L).7,30

Akan tetapi, pemantauan pada minggu kedua 
menunjukkan bahwa kelompok tersebut 
memiliki hasil sebaliknya, yaitu kelompok 
3,5-6,5 mmol/L menunjukkan penurunan 
kejadian TIK dan mengurangi komplikasi 
infeksi dibandingkan kelompok 5-8 mmol/L.32

Glukosa darah yang sedikit lebih tinggi (5-8 
mmol/L) bermanfaat selama minggu pertama, 
sedangkan glukosa darah rendah lebih baik 
selama tahap pemulihan selanjutnya.32

Penelitian lain menunjukkan bahwa glukosa 
darah <6-11 mmol/L dapat mengurangi 
angka kematian pada pasien TBI ringan. Target 
ideal glukosa darah pada pasien dengan TBI 
adalah 7,77-10,0 mmol/L.32

SIMPULAN
Hiperglikemia pada pasien TBI merupakan 
salah satu komplikasi paling umum dan 
berkorelasi dengan tingkat keparahan 
cedera dan hasil klinis serta prognosis 
buruk. Tatalaksana hiperglikemia pasca-
TBI adalah dengan dukungan nutrisi 
parenteral dan kontrol glukosa. Kadar gula 
darah (KGD) dipertahankan <110-120 mg/
dL dapat menggunakan infus insulin terus-
menerus, karena KGD yang meningkat dapat 
menyebabkan atau memperburuk cedera 
otak sekunder.
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