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ABSTRACT

Traumatic brain injury (TBI) through primary and secondary brain injury causes
ischemic, hypoxic, cerebral edema, increased intracranial pressure, which are
related to physiological, emotional damage and disability. Transcranial Doppler
(TCD) as a diagnostic tool can monitor increased intracranial pressure through
hypoperfusion and also monitor vasospasm. This meta-analysis study aims to
determine TCD as a diagnostic tool in predicting outcomes in TBI cases.
Observational studies were taken on TCD examination in TBI cases. Clinical
outcomes were assessed based on the Glasgow Outcome Score (GOS), Glasgow
Outcome Score-Extended (GOS-E), and mortality. Secondary outcomes were the
cut-off values of the Pulsatility Index (Pl) and Lindegaard Ratio (LR) related to
GOS, GOSE and mortality. Abnormal TCD values in TBI cases would have a >11
times greater likelihood of poor GOS (OR 11.51, 95% Cl 7.75 to 17.10). Abnormal
TCD had a >11 times greater likelihood of causing death compared to normal
TCD (OR 11.05, 95% Cl 5.99 to 20.40). Hypoperfusion on TCD had a >6 times
greater likelihood of being associated with poor GOS (OR 6.33, 95% Cl 0.28 to
144.48) and had a >22 times greater likelihood of causing death compared to
vasospasm on TCD (OR 22.86, 95% Cl 0.70 to 751.27). ROC curve analysis showed
that the PI cut-off value of 1.03 and LR 3.3 were associated with poor GOS. TCD
can be used as a diagnostic tool to predict poor GOS outcomes and mortality in
TBI cases.

Keywords: Transcranial Doppler, Glasgow Outcome Score, Traumatic Brain
Injury

ABSTRAK

Cedera otak traumatik (COT) melalui cedera otak primer dan sekunder
menyebabkan proses iskemik, hipoksik, edema serebral, kenaikan tekanan
intrakranial, yang berkaitan dengan kerusakan fisiologis, emosional dan
disabilitas. Transcranial Doppler (TCD) sebagai alat penunjang diagnostik dapat
memantau kenaikan tekanan intrakranial melalui hipoperfusi dan juga memantau
vasospasme. Studi meta-analisis ini bertujuan untuk menentukan TCD sebagai
alat penunjang diagnostik dalam memprediksi luaran pada kasus COT. Studi
observasional pemantauan TCD pada kasus COT diambil untuk dilakukan meta-
analisis. Luaran klinis dinilai berdasarkan Glasgow Outcome Score (GOS), Glasgow
Outcome Score-Extended (GOS-E), dan mortalitas. Luaran sekunder berupa nilai
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cut-off Pulsatility Index (Pl) dan Lindegaard Ratio (LR) yang berhubungan dengan
GOS, GOSE dan mortalitas. Nilai abnormal pada TCD akan memiliki kemungkinan
>11 kali luaran GOS buruk (OR 11.51, 95% CI 7.75 to 17.10). TCD abnormal
memiliki kemungkinan >11 kali menyebabkan kematian dibandingkan TCD normal
(OR 11.05, 95% Cl1 5.99 to 20.40). Hipoperfusi pada TCD memiliki kemungkinan >6
kali berkaitan dengan GOS buruk (OR 6.33, 95% Cl 0.28 to 144.48) dan memiliki
kemungkinan >22 kali menyebabkan kematian dibandingkan vasospasme pada
TCD (OR 22.86, 95% C1 0.70 to 751.27). Analisis kurva ROC memperlihatkan nilai
cut-off Pl 1.03 dan LR 3.3 berkaitan dengan GOS yang buruk. TCD dapat
digunakan sebagai alat diagnostik untuk memprediksi luaran GOS buruk dan

mortalitas pada kasus COT.

Kata Kunci: Transcranial Doppler, Glasgow Outcome Score, Cedera Otak

Traumatik

PENDAHULUAN

Cedera Otak Traumatik (COT)
atau Traumatic brain injury (TBI)
merupakan suatu gangguan
traumatik dari fungsi disertai atau
tanpa perdarahan insterstitial dalam
substansi tanpa diikuti terputusnya
kontinuitas otak. COT merupakan
masalah kesehatan global dan salah
satu penyebab utama kematian dan
disabilitas, dengan perkiraan 64-74
juta orang mengalami COT setiap
tahunnya (Geoffrey P Dobson et al.,
2024; Juliet Haarbauer-Krupa et al.,
2021). Sebagian besar, lebih dari
delapan puluh persen,
diklasifikasikan sebagai cedera otak
traumatik ringan (Jonathon R
Howlett et al., 2021). Terdapat 2,53
juta kunjungan ke unit gawat
darurat yang disebabkan COT, dan
terdapat sekitar 288.000 kasus rawat
inap dan 56.800 kematian terkait
COT (Allison Capizzi et al., 2020).

coT pada negara
berpendapatan rendah dan
menengah sebagian besar terjadi
pada laki-laki usia muda vyang
mengalami kecelakaan lalu lintas
(Beddome C Allen et al., 2023).
Setengah dari cedera kepala ringan
menyebabkan sindrom pasca
konkusi, yang juga merupakan
penyebab dari banyak masalah sosial
(Satoshi Tomura, 2024). 20-30%
penderita mengalami gejala
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persisten yang mempengaruhi fungsi
sehari-hari hingga enam bulan atau
lebih setelah cedera otak traumatik
(Koen Visser et al., 2022).

Cedera otak primer pada COT
tidak dapat diterapi, namun cedera
otak sekunder dapat dicegah dan
memberikan peluang dalam
memberikan terapi dan
meningkatkan prognostik (Nirbhay
Kumar Prabhakar et al., 2022).
Pemantauan dan penilaian tekanan
intrakranial, oksigenasi serebral,
metabolisme serebral, aliran darah
serebral, dan autoregulasi penting
dalam mencegah cedera kepala
sekunder (Christopher P Robinson,
2021). Dalam kondisi normal, aliran
darah otak diatur melalui perubahan
diameter arteriol, yang kemudian
mendorong perubahan resistensi
serebrovaskular untuk mencegah
penurunan perfusi pada otak
(Andrew Silverman & Nils H.
Petersen, 2023).

Sejak  penemuannya pada
tahun 1980-an, Transcranial Doppler
(TCD) telah menjadi metode
pemantauan fisiologi otak non-
invasif dan menjadi alat yang sangat
berguna dalam unit perawatan
intensif (Alwyn Gomez et al., 2021).
TCD memiliki kelebihan dibanding
computed tomography (CT),
magnetic resonance imaging (MRI),
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dan angiografi karena modalitas

tersebut  memiliki  keterbatasan
seperti biaya, ketersediaan,
penggunaan radiasi pengion atau
agen kontras nefrotoksik, dan

kebutuhan transportasi pasien, yang
dapat menjadi masalah dalam
kondisi klinis akut (Xiaofei Zhu et al.,
2024) (Chidinma L. Onweni et al.,
2020). Pemeriksaan ini melibatkan
penggunaan transduser frekuensi
rendah <2 MHz yang ditempatkan
pada kulit kepala untuk
mengisonasikan  arteri  serebral
melalui jendela tulang yang relatif
tipis untuk menilai perubahan aliran
darah dalam berbagai kondisi
(Yuanmei Pan et al., 2022).
Pulsatility index (PI)
meningkat dengan kenaikan
resistensi distal pembuluh darah
terhadap aliran seperti pada
peningkatan tekanan intracranial.
Oleh karena itu, nilai Pl yang rendah
atau normal mencerminkan kondisi
fisiologis yang baik (Venkatakrishna
Rajajee, 2024). Gangguan
hemodinamika serebrovaskular
dapat terjadi kira-kira hingga 2 hari
pasca cedera, walaupun pemulihan
gejala klinis dapat terjadi sebelum
pemulihan fungsi fisiologis
serebrovaskular (Matthew G Neill et
al., 2024). Kelainan autoregulasi
yang terjadi berhubungan dengan
luaran yang buruk pada cedera otak
traumatik, perdarahan
subarachnoid, dan  perdarahan
intraserebral (Eric L Vu et al., 2024).
Vasospasm arteri serebri media
diketahui melalui TCD dengan
penilaian ratio Lindegaard (Sayesha
Sharma et al., 2020). Defisit kognitif
dan perilaku sebanyak 53%, dan
defisit neurologis fokal sebanyak 26%
adalah manifestasi simptomatik yang
paling sering berdasarkan parameter
vasospasme TCD (Kesava
Mandalaneni et al., 2023). Dengan
deteksi dini vasospasm, komplikasi
morbiditas dan mortalitas dari
delayed cerebral ischemia dapat
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dicegah hingga separuhnya (Ryan
Hakimi et al., 2020). Evaluasi TCD
serial dapat digunakan sebagai
tambahan untuk memprediksi
penurunan neurologis pada cedera
otak traumatik, dan sebagai
alternatif dari pemasangan alat ukur

tekanan intrakranial yang lebih
invasif (Johan Schmitt et al., 2021).

Studi ini  bertujuan untuk
menentukan TCD sebagai alat
penunjang diagnostik dalam
memprediksi luaran pada kasus COT.
Penulis melakukan studi meta-

analisis untuk mencoba menjawab
pertanyaan diatas. Hipotesis penulis
adalah TCD dapat diandalkan dan
digunakan  dalam  memprediksi
luaran berupa Glasgow Outcome
Score (GOS) vyang buruk dan
mortalitas pada kasus COT, dengan
pemantauan dan deteksi dini
peningkatan intrakranial melalui
hasil pemeriksaan hipoperfusi dan
juga hasil pemeriksaan vasospasme.
Apakah TCD dapat digunakan
untuk memprediksi luaran pada
pasien COT dengan melakukan
pemantauan peningkatan tekanan
intrakranial dan vasospasme.

TINJAUAN PUSTAKA

Transcranial Doppler (TCD) dan
yang lebih baru Transcranial Color
Doppler (TCCD) adalah tes untuk
mengukur kecepatan aliran darah di
pembuluh darah otak. Digunakan

untuk mendiagnosis emboli,
stenosis, vasospasm dari
subarachnoid hemorrhage

(pendarahan aneurysm yang bocor),
dan masalah-masalah lainnya, hal ini
dilakukan relatif cepat dan tidak
mabhal, sehingga menjadi terkenal di
Amerika Serikat (Ghani, 2015)’
(Kate, 2020).

TCD efektif untuk mendeteksi

sickle cell disease, mencari
kemungkinan iskemia pembuluh
darah otak, subarachnoid
hemorrhage, arteriovenous
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malformations dan cerebral
circulatory arrest dan kemungkinan
dan kemungkinan penggunaaan pada
perioperative monitoring dan infeksi

meningitis. Alat yang digunakan
untuk melakukan tes semakin
portabel, memungkinkan dibawa-

bawa, bahkan ke rumah pasien.
Sering digunakan bersamaan dengan
MRI, MRA, carotid duplex USG dan CT
Scan (Lubis, 2023).

Penggunaan TCD untuk
meneliti pembuluh darah arteri
intracranial ditunjukkan oleh Aaslid
dan sejawat pada tahun 1982.[2]
Nilai yang didapatkan dari arteri
tertentu adalah kecepatan aliran
darah  tersebut, dan kecuali
diameter pembuluh darah bisa
diketahui, maka tidak mungkin untuk
mengetahui volume aliran darah
yang sesungguhnya. Jadi TCD hanya
teknik mengukur perubahan
kecepatan aliran. Kegunaan Kklinis
dari teknik ini sekarang telah
dimantapkan untuk sejumlah proses

pendeteksian penyakit yang
berbeda. American Academy of
Neurology pada tahun1990

menyatakan bahwa TCD berguna
pada pasien dengan intracranial
stenosis, collaterals, subarachnoid

hemorrhage, dan brain death
(Surnamo, 2016).
METODOLOGI PENELITIAN

Studi ini merupakan studi
meta-analisis yang menganalisis
studi observasional dengan
penggunaan TCD sebagai alat
penunjang diagnostik untuk
menentukan luaran COT. Individu

dengan COT yang memiliki hasil
pemantauan TCD abnormal akan
dibandingkan dengan TCD normal
sebagai grup kontrol. Penulis akan
memasukan luaran studi yaitu luaran
baik atau buruk berdasarkan
Glasgow Outcome Scale (GOS)
(Luaran baik : 4-5 dan luaran buruk
1-3) atau Glasgow Outcome Scale-
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Extended (GOS-E) (Luaran baik : 5-8
dan luaran buruk 1-4). Luaran
sekunder yang dinilai adalah nilai
cut-off TCD  abnormal yang
berpengaruh pada luaran yang buruk
pada GOS atau GOS-E.

Basis data dicari dari Pubmed/
Medline, Wiley Online Library,
Science Direct, Google Scholar, dan
Neurona. Pencarian menggunakan
kata kunci (Traumatic Brain Injury
OR TBI OR Cedera Otak Traumatik)
AND (Transcranial Doppler OR TCD
OR Doppler Ultrasonography OR
Doppler Transkranial OR
Ultrasonografi Doppler) AND (Normal
TCD OR Normal Transcranial Doppler
OR Normal Doppler Ultrasonography
OR Normal Doppler Transkranial OR
Normal Ultrasonografi Doppler) AND
(Glasgow Outcome Score OR GOS)
AND  (Kohort OR Cohort OR
Observasional OR Observational OR
Prospective OR Prospektif). Tidak
ada limitasi bahasa. Studi yang
didapat kemudian ditelaah dan studi
yang terduplikasi dihapus.

Semua individu yang
mengalami cedera otak traumatik
dan dilakukan pemantauan TCD.
Parameter TCD yang dianalisa dalam
mengevaluasi hemodinamika
serebral adalah Pulsatility Index,
atau Resistivity Index dan Mean Flow
Velocity  (MFV) untuk tanda
peningkatan tekanan intrakranial
atau hipoperfusi dan MFV serta
Lindegaard Ratio untuk
mengevaluasi tanda vasospasme.

Kaji etika penelitian tidak
diperlukan untuk studi ini karena
peneliti melakukan analisis sekunder
dari data yang telah tersedia pada
basis data ilmiah. Data dianalisa
menggunakan  program  Review
Manager 5.4.1, data yang dimasukan
berupa data dikotom. Odd ratio dari
kelompok TCD abnormal dan
kelompok kontrol dikalkulasi pada
setiap studi kemudian digabungkan
melalui effects model pada meta-
anlisis. Heterogenitas pada setiap
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studi

50-90%
substansial,

dinilai

sebagai

HASIL PENELITIAN

menggunakan
squared test dan 1> dimana 0-40%
sebagai heterogenitas rendah, 30-
60% sebagai heterogenitas sedang,
heterogenitas
dan 75-100% sebagai

chi-

heterogenitas tinggi. Jika hasil I? <
40% maka akan digunakan fixed-
effects model, dan jika hasil I2 > 40%
akan digunakan random-effects
model.

)

Jumlah artikel yang

Identifikasi

(n=438)

an
erdasarkan jud
o abstrak (n=24

alnya
ul dan
75)

|

Artikel dengan teks tidak
lengkap yang dinilai untuk
eligibilitas (n=24)

e elitian
dan tipe penelitian (1=17)

Inklusi M Eligibilitas M

[

Gambar 1. Proses Seleksi Literatur Penelitian Dengan Bagan Alur PRISMA.

Tabel 1. Karakterisik Studi

Studi Jenis Jumlah Lokasi GCS Usia Skala
Studi populasi awa (Rata-rata + dan
penelitia l SD) waktu
n pengu
kuran
GOS
(Naglaa F. Prospekt 103 Zagazig 3- 18-59 tahun GOS
Abdelhalee if TCD University 15 (30.39+12.4 28
m et al., normal: Hospital, 2) hari
2019) 69 Egypt pasca
TCD admis
abnormal i
: 34
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(Nicole F. Prospekt 60 Pediatric 3- 1-17 tahun  GOS-E
O’Brienet  if TCD Trauma 12 Peds
al., 2015) normal: Center, 1
50 Nationwide bulan
TCD Children’s pasca
abnormal Hospital, traum
119 The Ohio a
State
University,
Columbus,
OH, USA.
(Nicole Prospekt 53 Nationwide 8- 1-17 tahun  GOS
Fortier if TCD Children’s 12 E-
O’Brien et normal: Hospital, Peds
al., 2017) 30 The Ohio 12
TCD State bulan
abnormal University, pasca
123 Columbus, traum
OH, USA. a
(Bal Prospekt 32. Department 3-8 (31) tahun  GOS
Krishna if TCD of 12
Ojha et normal: Neurosurger bulan
al., 2005) 8 y, AIIMS, pasca
TCD New Delhi traum
abnormal a
124
(H. van Prospekt 55 Netherland 3-8 (33+18) GOS
Santbrink if TCD tahun 6
et al., normal: bulan
2002) 19 pasca
TCD traum
abnormal a
: 36
(B. Splavski Prospekt 30 Osijek 3-8 18-65 tahun GOS
et al., if Vimea University (33.9+ 6
2006) normal :  Hospital, 16.74) bulan
21, Vmea  Osijek, pasca
abnormal Croatia traum
: 9 a
PI
normal :
17, Pl
abnormal
13
(Daniel Prospekt 252 John Peter 3-8 16-85 tahun GOS
Ziegler et  if Smith (40.3+ 6
al., 2016) Hospital, 18.06) bulan
Texas, USA pasca
traum
a
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Tabel 2. Karakteristik Pemeriksaan Studi

Jenis Jenis alat Waktu Nilai cut-off
pemeriksaan TCD pemeriksaan TCD
TCD
(Naglaa F. TCD:2 MHz Siemens Dalam 8 jam
Abdelhaleem pada kedua Acuson X300 pertama
et al., 2019) MCA Ultrasound pasca trauma
Machine
(Nicole F. TCD:2 MHz Sonara Dalam 24 jam Vasospasm :
O’Brien et pada kedua Digital TCD; pasca trauma  Vmca 22 SD
al., 2015) MCA, kedua CareFusion, diatas nilai
ICA. Middleton, normal dan
WI. LR>3
(Nicole TCD : 2 MHz Sonara Dalam 24 jam Velositas
Fortier pada kedua Digital TCD;  pasca trauma aliran darah
O’Brien et MCA, kedua CareFusion, rendah/
al., 2017) ICA. Middleton, hipoperfusi :
WI. Rata-rata
CBFV <2SD
di bawah
nilai normal
sesuai usia
dan jenis
kelamin
Vasospams :
Velositas
aliran darah
>2 SD diatas
nilai normal
sesuai usia
dan jenis
kelamin dan
>3.
(Bal Krishna TCD : 2 MHz EME Pioneer, Dalam 24 jam Oligemia :
Ojha et al., pada kedua Nicolet pasca trauma  Vmca 2 SD
2005) MCA, kedua Biomedical dibawah nilai
ICA Inc, Madison, normal
WL, USA Hiperemia :
VMCA2230
cm/s
Vasospasm :
VM(;AZZ?)O
cm/s
And LR >3
(H. van TCD : pada TC 2-64dan  Sampai 10 Vmean pada
Santbrink et kedua MCA TC 2020, hari post satu atau
al., 2002) dan ICA Eden Medical trauma, kedua MCA

ekstrakranial

Electronics,
Kent,
Washington,
USA

terutama 72
jam pertama

</35 cm/sec
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(B. Splavski TCD 2 Mhz: Dalam 24 jam Vmean
et al., 2006) pada MCA setelah normal : 50-
kanan admisi 74 cm/sec.
unilateral Abnormal
40+10 cm/s.
Normal PI
</1,
abnormal PI
>1
(Daniel TCD 2 Mhz : Dalam 24 jam  Vmca<35 cm/s
Ziegler et al., pada kedua setelah Vd <20 cm/s
2016) MCA admisi PI>1.4
LR>3

Resiko Bias

Secara keseluruhan risiko bias
dari  artikel penelitian  yang
terkumpul adalah sedang
dikarenakan adanya faktor risiko

bias domain perancu pada semua
artikel. Risiko bias ini dapat dilihat
pada Gambar 2 dan 3.

(Naglaa F. Abdelhaleem et al., 2019)

Tabel 3

Penelitian

Keseluruhan

(Naglaa F.
Abdelhaleem

D1 D2 D3
©0®®
et al., 2019

D4 D5 D6 D7
N N N

)
G O @ @

2005)
OX X |

(Nicole F.
OX X |

O’Brien et al.,
2017)

(H. van
Santbrink et
al., 2002)

O’Brien et al.,
©0®®

| JON N

(B. Splavski et
al., 2006)

2015)
ON X |

(Daniel Ziegler
et al., 2016)

(Nicole Fortier
OX X

ONONONONORONO

D1 : Bias perancu
D2 :
D3:
D4 :
DS :
D6 :
D7 s

Bias klasifikasi intervensi

Bias penyimpangan dari intervensi
Bias data yang hilang

Bias pengukuran hasil

Bias selective Outcome Reporting

Bias seleksi peserta ke dalam penelitian

Pertimbangan

. Tinggi

= Sedang

@ Rendan

Gambar 2. Ringkasan Penilaian Risiko Bias Pada Studi Yang Diteliti / Inklusi
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Bias due to confounding.

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions.

Bias due to deviations from intended interventions.
Bias due to missing data.

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection ofthe reported result.

Overall risk of bias

oT

% 25% 50% 75%  100%

[l Low risk of bias

[] Moderate risk of bias

[l High risk of bias

Gambar 3. Grafik Penilaian Risiko Bias Pada Artikel Penelitian

Kualitas Penelitian

Hasil evaluasi kualitas
penelitian, 7 luaran memilki
certainty tinggi, 1 luaran sedang, 1
rendah dan 1 sangat rendah. 6 luaran
memiliki inkonsistensi tidak serius
dan 4 luaran memiliki inkonsistensi
serius. Semua luaran memilkik
indirectness tidak serius. 8 luaran
memiliki impresisi tidak serius, dan 2
luaran memiliki impresisi serius. 1

luaran memiliki asosiasi sangat kuat
pada domain pertimbangan lain, 8
luaran memiliki asosiasi kuat pada
domain pertimbangan lain, dan 1
luaran tidak memiliki asosiasi pada
domain pertimbangan lain.
Karakteristik certainty assesment
setiap luaran ini dapat dilihat pada
tabel 3.

Tabel 4. Certainty Assesment

Certainty Assesment Impact
Certainty
Importanc
e

Jumlah Desain Risiko Inkonsis Indirect Impresisi Pertim

referens Penelitian bias -tensi -ness -

i banga

penelitia n Lain

n

Luaran: GOS pada seluruh populasi studi

8 Studi Seriu Tidak Tidak Tida  Asosias
observasion s serius  serius k i kuat Tinggi
al seriu

s

Luaran : GOS pada populasi dewasa.

6 Studi Seriu Tidak Tidak Tida  Asosias
observasion s serius  serius k i kuat Tinggi
al seriu

S
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Luaran : GOS pada populasi anak.

2 Studi Seriu Tidak Tidak Tida  Asosias
observasion s serius  serius k i kuat Tinggi
al seriu

s

Luaran : GOS pada TCD hipoperfusi dan normal

7 Studi Seriu  Serius Tidak Tida  Asosias
observasion s serius k i kuat  Sedang
al seriu

s

Luaran : GOS pada TCD vasospasm dan normal.

4 Studi Seriu Tidak Tidak Tida  Asosias
observasion s serius  serius k i kuat Tinggi
al seriu

s

Luaran : Mortalitas pada TCD abnormal dan normal

3 Studi Seriu Tidak Tidak Tida  Asosias
observasion s serius  serius k i kuat Tinggi
al seriu

s

Luaran : mortalitas pada TCD hipoperfusi dan normal.

3 Studi Seriu  Serius Tidak Tida  Asosias
observasion s serius k i Tinggi
al seriu  sangat

S kuat

Luaran : mortalitas pada TCD vasospasm dan normal.

2 Studi Seriu Tidak Tidak Tida  Asosias
observasion s serius  serius k i Tinggi
al seriu kua

S t

Luaran : Prognostik GOS pada TCD hipoperfusi dan vasospasm.

3 Studi Seriu  Serius Tidak Seriu  Tidak
observasion s serius S ada Sangat
al rendah

Luaran : Mortalitas pada TCD hipoperfusi dan vasospasm.

3 Studi Seriu Serius Tidak Seriu  Asosias
observasion s serius S i Rendah
al kua

t
Hasil Meta-analisis abnormal dan TCD normal untuk
Pooled analysis dari semua ke- memprediksi luaran, didapatkan
8 studi (Gambar 4), pada pasien COT pasien dengan TCD abnormal
dengan hasil pemeriksaan TCD memiliki kemungkinan >11 kali lipat
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memiliki luaran buruk dibandingkan
dengan TCD normal. (OR 11.51, 95%
Cl 7.75 to 17.10; participants = 627,
12 = 40%).

Analisis subgrup dari 6 studi
(Gambar 5), pada pasien COT dewasa
dengan hasil pemeriksaan TCD
abnormal dan TCD normal untuk
memprediksi luaran, didapatkan
pasien dengan TCD abnormal
memiliki kemungkinan >13 kali lipat
memiliki luaran buruk dibandingkan
dengan TCD normal. (OR 13.15, 95%

Abnormal TCD  Normal TCD

Odds Ratio

Cl 8.40 to 20.58; participants; 1> =
31%).

Analisis subgrup dari 2 studi
(Gambar 6), pada pasien COT anak-
anak dengan hasil pemeriksaan TCD
abnormal dan TCD normal untuk
memprediksi luaran, didapatkan
pasien dengan TCD abnormal
memiliki kemungkinan >5 kali lipat
memiliki luaran buruk dibandingkan
dengan TCD normal. (OR 5.76, 95% Cl
2.37 to 13.97; participants = 122; I
= 0%).

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Abdelhaleem 2019 27 34 13 69 11.7% 16.62 [5.95, 46.41] L
O'Brien 20145 14 149 21 a0 16.1% 5.18[1.60,17.85] —

O'Brien 2017 13 23 5 a0 12.58% 6.40 [1.83, 23.04] e —

Qjha 2004 21 24 0 8 07% 104.43[4.86, 2244.53] _—
Santhink 2002 25 36 7 19 18.5% 3.90[1.21,12.57] —
Splavski{a) 2006 B el B 21 T.9% 5.00[0.93, 26.79]

Splavskifh) 2006 10 13 2 17 26% 25.00[3.52,177.48]

Ziegler 2016 108 141 18 114 29.9% 1817 [9.59, 34.43] —a—

Total (95% CI) 299 328 100.0% 11.51 [7.75,17.10] . 2

Total events 226 72

Heterogeneity: Chi®=11.65,df=7 (P=0.11); F=40% 0:01 051 150 160

Testfor overall effect £=12.11 (P = 0.00001)

Abnormal TCD Mormal TCD

Gambar 4. Pooled Analisis Prognostik GOS Pada Seluruh Populasi Studi.

Abmormal TCD  Normal TCD

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abdelhaleem 2019 27 34 13 B9 16.3% 1662 [5.95 46.41] —
Ojha 2005 21 24 1] 2 1.2% 3071 [1.20,784.02] B —
Santhink 2002 24 36 7 19 2549% 3.90[1.21,12.57] e —
Splavski{ay 2006 [ ] G 21 1M1% 5.00[0.93, 26.749] |
Splavskifhy 2006 10 13 2 17 37% 25.00([3.52,177.48] e —
Ziegler 2016 109 141 18 114 41.8%  18.17[9.59,34.43] ——
Total (95% CI) 257 242 100.0% 13.15[8.40, 20.58] . 4
Total events 198 46

e BRiE = _ _ R | , , |
Heterogeneity: Chi®=7.28, df =5 {P=0.20); F=31% 'D.D1 071 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=11.28 (P = 0.00001)

Abnormal TCD  MNormal TCD

Gambar 5. Analisis Subgrup Prognostik GOS Pada Populasi Dewasa.

Abnormal TCD  Normal TCD Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl

O'Brien 2014 14 19 21 80 9B.3%  S.18[1.40,17.84] —a—

O'Brien 2017 13 23 ] 30 437%  6.4A0([1.83, 23.04] ——

Total (95% CI) 42 80 100.0% 5.6 [2.37,13.97] -‘-

Total events 28 26

Heterogeneity, Chi®= 0.06, df=1 (P = 0.80); F= 0% ) } } |

Testfor overall effect £=3.87 (F=0.0001) 0.01 .Abuﬁ;rmal TeD Mormal T(;Ig 100

Gambar 6. Analisis Subgrup Prognostik GOS Pada Populasi Anak.
Analisis subgrup dari 7 studi didapatkan pasien dengan TCD

(Gambar 7), pada pasien COT dengan hipoperfusi memiliki kemungkinan

hasil pemeriksaan TCD abnormal
berupa hipoperfusi dan TCD normal
untuk memprediksi luaran,
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>22 kali lipat lebih besar memiliki
luaran buruk dibandingkan dengan
TCD normal. (OR 22.58, 95% Cl 6.20
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to 82.25; participants = 457; |> =
72%).
Analisis subgrup dari 4 studi

(Gambar 8), pada pasien COT dengan

didapatkan pasien dengan TCD
vasospasm memiliki kemungkinan >7
kali lipat lebih besar memiliki luaran
buruk dibandingkan dengan TCD

hasil pemeriksaan TCD abnormal normal. (OR 7.66, 95% Cl 4.32 to
berupa vasospasm dan TCD normal 13.56; participants = 310; 12 = 14%).
untuk memprediksi luaran,
Hypoperfusion MNormal TCD Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abdelhaleem 20149 27 34 13 69 19.6% 16.62 [9.95, 46.41] —
C'Brien 2017 4 4 0 30 T.0% 549.00[9.63, 31289.82] _—t
Qjha 2005 14 17 i 2 % 20.71[0.80,535.83] T
Santhink 2002 28 36 7 19 18.9% 3.90[1.21,12.57] e
Splavski(a) 2006 6 ] G 21 16.2% 5.00[0.93, 26.79] Y
Splavskith) 2006 10 13 2 17 147% 25.00[3.52,177.48] e —
Ziegler 2016 7 72 18 114 144% 37867 [49.39,2903.19] —
Total (95% CI) 185 272 100.0% 22,58 [6.20, 82.25] ~eti
Total events 157 46
Heterogeneity: Tau®=1.95; Chi*=21.42 df=6{FP=0002); F=72% 'D.D1 D"I 1'0 1DD'

Testfor overall effect: Z=4.73 (P = 0.00001)

H'y'boperfusion Mormal TCD

Gambar 7. Analisis Subgrup Prognostik GOS Pada TCD Hipoperfusi Dan Normal.

Vasospams Normal TCD Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
O'Brien 2015 15 19 21 a0 27.7% 5.18 [1.50, 17.849] —
O'Brien 2017 ] 19 a 30 2.3% 595.19([2.95, 1032.596] s e—
Ojha 2005 7 7 a 2 0.5% 75.00[1.16, 4868.64] ——*
Ziegler 2016 T BT 18 114 BO.4% 6.54 [3.27, 12.06] . =
Total {95% CI) 114 196 100.0% 7.66 [4.32, 13.56] ’
Tatal events 69 39
Heterogeneity, Chi®= 348, df= 3 (P=0.32); F=14% o o 10 1000

Test for overall effect Z2=6.98 (P = 0.00001)

Yasospasm MNormal TCD

Gambar 8. Analisis Subgrup Prognostik GOS Pada TCD Vasospasm Dan Normal.

Analisis subgrup dari 3 studi
(Gambar 9), pada pasien COT dengan
hasil pemeriksaan TCD abnormal dan
TCD normal untuk memprediksi
mortalitas,  didapatkan  pasien
dengan TCD abnormal memiliki
kemungkinan mortalitas >11 Kkali
lipat lebih besar dibandingkan
dengan TCD normal. (OR 11.05, 95%
CI 5.99 to 20.40; participants = 330;
12 = 0%).

Analisis subgrup dari 3 studi
(Gambar 10), pada pasien COT
dengan hasil pemeriksaan TCD
abnormal berupa hipoperfusi dan
TCD normal untuk memprediksi
mortalitas, didapatkan pasien
dengan TCD hipoperfusi memiliki
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kemungkinan mortalitas >34 Kkali
lipat lebih besar dibandingkan
dengan TCD normal. (OR 34.81, 95%
ClI1.57 to 771.02; participants = 246;
12 = 74%).

Analisis subgrup dari 2 studi
(Gambar 11), pada pasien COT
dengan hasil pemeriksaan TCD
abnormal berupa vasospasm dan TCD
normal untuk memprediksi
mortalitas,  didapatkan  pasien
dengan TCD vasospasm memiliki
kemungkinan mortalitas >34 Kkali
lipat lebih besar dibandingkan
dengan TCD normal. (OR 2.86, 95% Cl
1.40 to 5.86; participants = 191; I =
0%).
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Abnormal TCD  Normal TCD Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
O'Brien 2017 3 23 0 30 54% 1041 [051, 212.47)
Qjha 2005 7 20 0 2 81% 2781012 85.749]
Ziegler 2016 93 141 16 114 866% 11.87[6.30,22.39] —.—
Total (95% CI) 184 146 100.0% 11.05[5.99, 20.40] L
Total events 103 16
Heterogeneity: Chi®= 0.78, df= 2 (P = 0.68), F=0% o o e o0

Test for overall effect Z=7.68 (P = 0.00001)

Abnormal TCD - Normal TCD

Gambar 9. Analisis Subgrup Luaran Mortalitas Pada Hasil TCD Abnormal Dan

Normal.

Hypoperfusion Normal TCD Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% CI|
Q'Brien 2017 3 14 0 30 3 E% 18.57 [0.89, 388.04] e E—
Qjha 20045 g 14 0 2 305% 289012, 71.93] I B —
Ziegler 2016 7 72 16 114 37.49% 43488[56.36, 3355.33] —a
Total (95% CI) 100 146 100.0% 34.81 [1.57,771.02] ——e—
Total events 74 16
Heterogeneity, Tau®= 5.490; Chi*= 767, df= 2 (P=0.02), F=74% 'D.DD1 DH 1'0 1DDD'

Test for overall effect 2= 225 (FP=0.02)

Hypoperfusion MNormal TCD

Gambar 10. Analisis Subgrup Luaran Mortalitas Pada TCD Hipoperfusi Dan

Normal.

Vasospasm Normal TCD Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Qjkha 2005 2 [ 0 2 A2% 2.78[0.08, 8384
Ziegler 2016 22 69 16 114 54.8% 2.87 [1.38, 5.96) —.—
Total {95% CI) 75 116 100.0%  2.86 [1.40, 5.86] .
Total events 24 16
Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 (P = 0.99); F=0% 'D.D1 DH 1'0 1DD'

Testfor overall effect Z=2.88 (P =0.004)

Vasospasm Mormal TCD

Gambar 11. Analisis Subgrup Pada Luaran Mortalitas Pada TCD Vasospasm

Dan Normal.

Analisis subgrup dari 3 studi

(Gambar
dengan

12),
hasil

pada pasien COT

pemeriksaan TCD

abnormal berupa hipoperfusi dan

vasospasm

untuk

memprediksi

luaran, didapatkan pasien dengan
memiliki
kemungkinan >6 kali lipat lebih besar
memiliki luaran buruk dibandingkan
dengan vasospasm. (OR 6.33, 95% ClI
0.28 to 144.48; participants = 188; I

TCD

hipoperfusi

Analisis subgrup dari 3 studi

(Gambar 13), pada pasien COT
dengan hasil pemeriksaan TCD
abnormal berupa hipoperfusi dan
vasospasm  untuk  memprediksi
mortalitas, didapatkan pasien
dengan TCD hipoperfusi memiliki
kemungkinan mortalitas >22 Kkali
lipat lebih besar dibandingkan

dengan vasospasm. (OR 22.86, 95% CI
0.70 to 751.27; participants = 184; I

= 75%). = 84%).
Hypoperfusion Vasospasm (dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
O'Brien 2017 4 4 ] 19 31.3% 994[0.47, 210.19] =
Ojha 2005 14 17 7 To3a% 0.28[0.01, 6.08] =
Ziegler 2016 71 T2 38 63 37T6%  97.92[7.61, 44093 —_—
Total (95% CI) 93 95 100.0%  6.33[0.28, 144.48] e ———
Total events a9 a4
Heterogeneity: Tau®= 571, Chi*=8.04, df=2 (P=0.02), F=75% 'D.D1 071 1'D 1DD'

Testfor overall effect Z=1.16 (F=0.25)

Hypoperfusion Vasospasm

Gambar 12. Analisis Subgrup Prognostik GOS Pada TCD Hipoperfusi Dan
Vasospasm.
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Hypoperfusion Vasospasm Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
O'Brien 2017 3 4 a 19 291% 91.00[3.05, 2718.10] ——
Qjha 2005 a 14 2 B 355% 1.11[0.15,8.37]
Ziegler 2016 7 72 22 B9 354% 151.B8[19.77, 1163.76] —
Total (95% Cl) 90 94 100.0% 22.86 [0.70,751.27]

Total events 74 24

Heterogeneity: Tau?=7.89; Chi*=1271, df=2 (P=0.002); P= 84%

Testfor averall effact Z=1.76 (P = 0.08)

0.1 10 100

Hypoperfusion Vasospasm

|
0.01

Gambar 13. Analisis Subgrup Pada Luaran Mortalitas Pada TCD Hipoperfusi
Dan Vasospasm.

Sebuah model Receiver
Operating  Characteristic  (ROC)
digunakan untuk  memprediksi

Pulsatility Index (Pl) dan Lindegaard
Ratio (LR) dalam memprediksi luaran
Glasgow Outcome Score (GOS) yang
buruk. Analisa Kurva ROC
menunjukan relasi antara
sensitivitas dan 1-spesifisitas untuk
menentukan nilai prediktif Pulsatily

ROC Curve

Sensitivity

04

Index pada luaran Glasgow Outcome
Score (Gambar 14). Area under the
ROC Curve (AUC) menunjukan angka
0.933 menunjukan kemampuan yang
sangat baik Pl dalam memprediksi
luaran GOS buruk (95% Cl, 0.875-
0.991). Cut-off point Pl terbaik
adalah 1.03 dengan sensitivitas 0.96
dan 1-spesifisitas 0.679 untuk
memprediksi luaran GOS buruk.

06 o8

1 - Specificity

Gambar 14. Kurva Receiver Operating Characteristic pada Pulsality Index.

Analisa kurva Receiver
Operating Characteristic
menunjukan relasi antara

sensitivitas dan 1-spesifisitas untuk
menentukan nilai prediktif
Lindegaard Ratio pada luaran
Glasgow Outcome Score (Gambar
15). Area under the ROC Curve (AUC)
menunjukan angka 0.757
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menunjukan kemampuan yang cukup
baik dari LR dan lebih baik dari
model null dalam memprediksi
luaran GOS buruk (95% Cl, 0.684-
0.829). Cutt-off point LR terbaik
adalah 3.3 dengan sensitivitas 0.734
dan 1-spesifisitas 0.254 untuk
memprediksi luaran GOS buruk.
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Gambar 15. Kurva Receiver Operating Characteristic pada Lindegaard Ratio.

PEMBAHASAN

Hasil studi ini mengindikasikan
bahwa TCD dapat bermanfaat untuk
memprediksi skor Glasgow Outcome
Scale pada pasien dewasa maupun
anak-anak. Parameter TCD vyang
dapat digunakan yaitu hipoperfusi
yang didapatkan dengan velositas
aliran darah vyang rendah dan
vasospasm yang didapatkan dari
velositas MCA yang tinggi disertai

rasio Lindegaard yang tinggi. Grup
dengan TCD abnormal memiliki
luaran yang lebih buruk pada

perbandingan GOS diantara dua
grup. Hal tersebut juga sesuai salah
satu studi, yang menyimpulkan nilai

Pl yang tinggi akan berkorelasi
dengan luaran neurologis yang
buruk, namun studi tersebut

dilakukan hanya pada cedera kepala
berat saja (B.K.D. Prasad et al.,
2017). Studi lain yang menilai
hubungan antara Pl dengan luaran
neurologis yang juga memberikan
hasil yang sama, namun pada sampel
studi tersebut hanya mengambil
pada populasi cedera kepala ringan
sampai sedang saja (Pierre Bouzat et
al., 2016). Hasil analisa kualitas
luaran meta analisis ini memiliki
kualitas tinggi, karena hanya sedikit
resiko bias, luaran bersifat
konsisten, presisi, direk, dan
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memiliki efek yang besar pada
populasi. Namun 2 dari 7 studi yang
dianalisis memiliki jumlah sampel
relatif kecil.

Grup dengan TCD abnormal
memiliki mortalitas yang lebih tinggi
pada perbandingan luaran mortalitas
pada dua grup. Dari salah satu studi,
menemukan bahwa nilai Pl
berkorelasi linear terhadap
peningkatan ICP dan berkorelasi
terbalik terhadap CPP, sehingga nilai
Pl akan berpengaruh terhadap
derajat keparahan cedera otak
traumatik dimana semakin berat
cedera otak, Pl yang dihasilkan akan
semakin tinggi (Jose A. Moreno et
al., 2000). Satu studi dari analisa
subgrup, membagi kelompok cedera
otak traumatik menjadi cedera
kepala kepala ringan, sedang dan
berat berdasarkan GCS, dimana
didapatkan hasil presentasi luaran
neurologis yang baik berbanding
terbalik dengan skor GCS (Naglaa F.
Abdelhaleem et al., 2019). Hasil
studi kami sesuai dengan studi lain,
dimana ditemukan bahwa terdapat
perbedaan signifikan luaran
mortalitas pada TCD abnormal dan
TCD normal, dan angka mortalitas
lebih banyak ditemukan pada grup
hipoperfusi (B.K.D. Prasad et al.,
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2017). Hasil analisa kualitas luaran
mortalitas pada studi ini mortalitas
memiliki kualitas yang tinggi. Studi
tambahan dapat dilakukan untuk
membuktikan korelasi antara
keparahan dengan luaran
neurologis.

Grup hipoperfusi menghasilkan
GOS vyang lebih buruk dan
kemungkinan kematian yang lebih
besar dibandingkan grup vasospasm.
Salah studi dari analisa subgrup,
membedakan vasospasm pada kedua
lokasi pembuluh darah, yaitu arteri
serebri media dan arteri basiler
(Nicole Fortier O’Brien et al., 2017).
Namun demikian pada studi analisis
GOS dan mortalitas pada grup
hipoperfusi dan vasospasm, memiliki
kualitas yang sangat rendah dan
rendah, secara berurutan. Analisa
statistik kedua luaran ini juga
didapatkan konfidens interval yang
luas, memiliki kendala impresisi
yang tinggi. Hal ini disebabkan
karena ada satu studi dari analisa
subgrup, memiliki odd ratio yang
menyentuh angka 1 (Bal Krishna Ojha

GCS

et al., 2005). Didapatkan juga
sebaran kedua studi dari analisa
tersebut juga tidak homogen,

sehingga kemungkinan kecil akan
memberikan sedikit perbedaan pada
GOS dan  kemungkinan  kecil
memberikan perbedaan sedang pada
mortalitas di antara kedua grup. Hal
lain yang perlu diperhatikan,
kejadian vasospasm terjadi pada
onset hari yang berbeda-beda pada
setiap pasien. Studi lanjut dapat
dilakukan untuk membandingkan
lokasi  vasospasm serta onset
vasospasm dengan luaran neurologis
ataupun kematian.

Hasil kurva ROC menunjukan
nilai Pl 1.03 dan nilai rasio
Lindegaard 3.3 sebagai nilai cut-off
yang akan memberikan luaran buruk.
Berbeda dengan salah studi, yang
menemukan bahwa korelasi luaran
buruk dengan nilai Pl 1.56 ke atas,
akan tetapi studi tersebut
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mengambil sampel populasi cedera
kepala berat saja sehingga nilai PI
yang didapatkan akan lebih tinggi
(Jose A. Moreno et al., 2000). Cut-
off point Pl pada studi ini memiliki
sensitivitas dan 1-spesifisitas yang
cukup baik serta efek buruk yang
lebih tinggi dibandingkan rasio
Lindegaard. Studi mengenai rasio
Lindegaard yang abnormal sebagai
alat diagnostik telah  banyak
dilakukan, namun sepengetahun
penulis saat ini belum ada studi yang
menghubungkan rasio Lindegaard
dengan skala GOS. Sehingga nilai
cut-off rasio Lindegard dari analisis
ini mengenai dapat dijadikan acuan
sebagai  prediktor GOS pada
penggunaan klinis maupun menjadi
acuan penelitian lain  dengan
populasi yang lebih besar. Cut-off
point rasio Lindegaard pada studi ini
memiliki sensitivitas yang cukup baik
namun memiliki 1-spesifisitas yang
rendah, dan efek buruk vyang
dihasilkan lebih rendah
dibandingkan dengan nilai cut-off PI.

Studi meta analisis kami
memiliki limitasi. Pertama, semua
studi primer memiliki bias pada
domain perancu. Hal ini
menyebabkan masih banyak
kemungkinan  Glasgow Outcome
Scale dan mortalitas disebabkan oleh
faktor-faktor lain. Kedua, waktu
pengukuran bervariasi pada
beberapa studi. Ketiga, beberapa
studi mengambil populasi dengan
GCS awal yang bervariasi dengan
studi lainnya.

KESIMPULAN
Transcranial Doppler sebagai
suatu alat  diagnostik  dapat

diandalkan untuk memprediksi suatu
luaran pada kasus-kasus cedera otak
traumatik.
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