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Abstract: Traumatic brain injury (TBI) is a major cause of death and disability 

globally, with 50 million cases annually and increasing emergency department 

visits. Despite advances in management, such as decompressive craniotomy 

and hypothermia, severe TBI still leads to poor outcomes in about 50% of 

patients, emphasizing the limited effectiveness of conventional therapies. This 

has led to the development of neurorestorative approaches to enhance brain 

function and recovery after injury. Literature was sourced from Google 

Scholar, ScienceDirect, and PubMed, with studies from 2015–2025, in English 

or Indonesian, and involving human or animal subjects. Neurorestorative 

strategies include cellular therapies (e.g., mesenchymal stem cells), 

neurostimulation (invasive and non-invasive methods), pharmacological 

interventions (e.g., erythropoietin and statins), and supportive therapies (e.g., 

hyperbaric oxygen). Cellular therapy shows promise in promoting 

neurogenesis and recovery, though large-scale trials are needed. 

Neurostimulation has been shown to improve consciousness and neurological 

function in patients with chronic consciousness disorders, while 

pharmacological and supportive treatments present mixed results and require 

more research. Neurorestorative therapies offer hope for TBI recovery, but 

study limitations, including design and sample size, prevent generalization. 

Further research and large-scale randomized clinical trials are necessary to 

ensure safety, effectiveness, and optimal integration of neurorestorative 

modalities. 
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Pendahuluan 

 

Cedera otak traumatis (TBI) merupakan 

salah satu penyebab utama kematian dan 

kecacatan di seluruh dunia. Berdasarkan 

penelitian global pada tahun 2019, diperkirakan 

terdapat sekitar 50 juta kasus TBI, dengan angka 

kejadian yang terus meningkat dalam beberapa 

dekade terakhir (Jiang et al., 2019). Data dari 

Pusat Pengendalian dan Pencegahan Penyakit 

(CDC) menunjukkan bahwa jumlah kunjungan 

ke unit gawat darurat akibat TBI di Amerika 

Serikat pada tahun 2019 diperkirakan mencapai 

2,53 juta, mencerminkan peningkatan sekitar 50% 

dibandingkan tahun 2006 (National Center for 

Injury, 2013). Cedera otak traumatis memiliki 

angka kematian yang disesuaikan dengan usia 

sekitar 10 hingga 15 per 100.000 orang di 

berbagai wilayah, seperti Tiongkok (Cheng et al., 

2017), Amerika, dan Eropa (Majdan et al., 2016). 

Meskipun kemajuan dalam pengobatan TBI terus 

berkembang, prognosis untuk pasien dengan 

cedera otak traumatis berat (sTBI) tetap buruk, 

dengan insiden hasil merugikan yang tetap 

sekitar 50% (Rosenfeld et al., 2012; Stein et al., 

2010; Hutchinson et al., 2016).  
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TBI adalah cedera yang terjadi akibat 

benturan fisik pada kepala yang menyebabkan 

kerusakan pada otak. Cedera ini dapat berkisar 

dari ringan hingga berat, dengan cedera berat 

sering kali berhubungan dengan gangguan 

neurologis yang serius dan jangka panjang. 

Metode pengobatan TBI telah berkembang pesat, 

dengan beberapa pendekatan yang telah diuji, 

termasuk prosedur pembedahan, perawatan 

hipotermia, dan penggunaan senyawa 

neuroprotektif. Meskipun pendekatan-

pendekatan ini memberikan hasil yang bervariasi, 

perawatan untuk TBI tetap menjadi tantangan 

klinis yang signifikan, terutama dalam kasus 

sTBI. Para peneliti dan praktisi medis telah 

berfokus pada berbagai terapi, baik tradisional 

maupun yang lebih baru, dengan tujuan untuk 

mengurangi dampak jangka panjang dari cedera 

otak dan meningkatkan pemulihan fungsional. 

Meskipun kemajuan dalam pengobatan 

TBI telah dicapai, sebagian besar hasil eksplorasi 

terapeutik sebelumnya tidak menunjukkan 

kemajuan yang signifikan. Hasil yang merugikan 

tetap terjadi pada sebagian besar pasien dengan 

sTBI. Dengan demikian, terdapat kebutuhan 

mendesak untuk pendekatan pengobatan yang 

lebih efektif. Sementara itu, terapi yang ada 

cenderung berfokus pada aspek neuroproteksi, 

dengan sedikit perhatian diberikan pada 

pengobatan neurorestoratif. Oleh karena itu, 

masih ada kekurangan dalam pengembangan 

terapi yang dapat mengembalikan fungsi otak 

secara struktural dan fungsional setelah cedera 

otak yang parah. 

Beberapa tahun terakhir, semakin banyak 

pendekatan neurorestoratif yang mulai 

digunakan dalam pengobatan TBI. Terapi 

berbasis sel, farmakologis, dan pembedahan 

yang bertujuan untuk memperbaiki fungsi dan 

struktur otak telah mulai diterapkan dalam 

praktik klinis berdasarkan hasil penelitian 

eksperimental (Hellewell et al., 2020; Robertson 

et al., 2014; Xiong et al., 2010). Meskipun 

beberapa agen dan perawatan telah terbukti 

meningkatkan pemulihan fungsional setelah TBI 

(Zhang et al., 2009), uji klinis yang secara khusus 

ditujukan pada neurorestorasi masih terbatas. 

Penelitian ini bertujuan untuk menyelidiki lebih 

lanjut mekanisme neurorestoratif yang dapat 

diterapkan untuk pengobatan TBI, dengan 

harapan dapat menyediakan pendekatan baru 

yang lebih efektif dan berkelanjutan dalam 

pengelolaan cedera otak traumatis. Urgensi 

penelitian ini sangat tinggi, mengingat tingginya 

angka kejadian TBI dan keterbatasan dalam 

terapi yang tersedia saat ini. 

 

Metode tinjauan pustaka 

 

Tinjauan pustaka disusun dengan 

mengumpulkan hasil penelitian yang terpublikasi, 

mengkurasi secara manual oleh tim penulis, serta 

memadukan seluruh informasi menjadi 

komprehensif. Pencarian literatur dilakukan 

utamanya pada domain ScienceDirect, Google 

Scholar, dan PubMed. Rumusan masalah utama 

yang digunakan yakni “Apa saja modalitas terapi 

yang dapat diberikan untuk mengembalikan atau 

memperbaiki fungsi dan kualitas hidup pasien 

pasca cedera otak traumatis?” Seluruh tipe artikel 

diinklusi yang menggunakan subyek manusia 

dan hewan dengan mendahulukan kebaruan 

tahun penerbitan artikel. Bahasa yang diinklusi 

terbatas pada artikel berbahasa Indonesia dan 

Inggris. Artikel dengan minimal abstrak lengkap 

dimasukkan dalam telaah. Tiap referensi yang 

digunakan akan dicantumkan pada bagian daftar 

pustaka. 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Mekanisme Terapi Neurorestoratif 

Secara tradisional, cedera otak traumatis 

(TBIs) dikategorikan sebagai cedera otak primer 

dan sekunder. Kerusakan otak primer 

mengakibatkan kerusakan dan distorsi jaringan 

otak selama fase pasca-cedera awal. Stres 

oksidatif, eksitotoksisitas, aliran darah otak (CBF) 

dan oksigenasi, pembentukan edema, dan 

aktivitas inflamasi setelah cedera otak traumatis 

(TBI) berkontribusi terhadap cedera otak 

sekunder. 5 Setelah cedera otak traumatis, 

membran akson neuronal mengalami kerusakan, 

yang mengakibatkan keluarnya K+, yang 

menyebabkan depolarisasi lebih lanjut pada 

membran sel. Hal ini memicu sekresi asam amino 

dan neurotransmiter yang bersifat eksitatori. 

Secara bersamaan, kalsium dan K+ menembus 

membran sel, mengganggu fungsi intraseluler, 

mengakibatkan hipoksia seluler, dan memaksa 

otak untuk mengadopsi metabolisme glikolitik 

anaerobik. Akibatnya, asam laktat terakumulasi 

di otak, yang menyebabkan terganggunya sawar 

darah-otak dan apoptosis seluler. Peristiwa ini 
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memicu respons inflamasi yang, jika meningkat, 

mengakibatkan kerusakan yang meluas karena 

aksi berbagai neurotransmitter (Kaur et al, 2018) 

(Capizzi et al, 2020). 

Kami menguraikan beberapa mekanisme 

terapi neurorestoratif yang relevan dengan cedera 

otak traumatis (TBI). Sitokin memfasilitasi 

perbaikan kerusakan setelah TBI dengan 

mengatur respons neuroinflamasi. Dalam model 

hewan cedera otak traumatis (TBI), pemberian 

larutan sitokin seluler secara nyata mengurangi 

peningkatan ekspresi mieloperoksidase (MPO) 

dan ionized calcium-binding adaptor molecule 1 

(Iba1) setelah cedera otak; larutan sitokin seluler 

ini mungkin memiliki potensi untuk 

meningkatkan pemulihan motorik fungsional 

melalui modulasi respons neuroinflamasi (Deng 

et al, 2015). Stem cell factor (SCF) dan 

granulocytic colony-stimulating factor (G-CSF) 

menunjukkan manfaat neuroprotektif dan 

neurorestoratif setelah cedera otak traumatis 

(TBI) dengan meningkatkan perbaikan mielin, 

yang berkorelasi positif dengan proliferasi sel 

prekursor oligodendrosit subventricular (Qiu et 

al, 2023).  

Interferon-induced transmembrane 

protein 3 (IFITM3) telah dikenali sebagai protein 

pengatur γ-sekretase. Dalam model murine 

cedera otak traumatis, Hur et al. mengungkapkan 

bahwa sitokin inflamasi meningkatkan ekspresi 

IFITM-3 dalam neuron dan astrosit (Hur et al, 

2020). Reseptor kemokin CCR5 memberikan 

pengaruh yang merugikan pada pembelajaran 

dan memori. Liraz-Zaltsman et al. menemukan 

bahwa sinyal CCR5 yang berkurang membatasi 

area kerusakan sambil melindungi neuron pada 

tikus TBI. Ini mungkin menandakan strategi 

neurorestoratif yang menjanjikan untuk 

meningkatkan pemulihan fungsional setelah 

stroke dan cedera otak traumatis (Liraz et al, 

2021).  

Peningkatan diferensiasi dan neural stem 

cells (NSC) dan pelemahan kematian sel saraf 

berkontribusi pada penyembuhan saraf. Xie et al. 

menunjukkan bahwa simvastatin meningkatkan 

pemulihan fungsional neurologis setelah 

kerusakan otak traumatis dengan mengaktifkan 

sinyal Notch dan menambah diferensiasi dan 

proliferasi sel induk saraf di area yang terkena 

(Xie et al, 2015). Chen et al. menemukan bahwa 

pengobatan tradisional Tiongkok dapat 

meningkatkan proliferasi sel induk saraf dan sel 

progenitor, serta diferensiasi neuronal pada tikus 

yang mengalami cedera otak traumatis, sehingga 

memfasilitasi regenerasi dan perbaikan jaringan 

serta membantu pemulihan fungsi neurologis 

(Chen et al, 2015). Sebuah studi lebih lanjut 

mengungkapkan bahwa glikosida iridoid Cornel 

(CIG) menunjukkan sifat neuroprotektif selama 

cedera otak traumatis (TBI) dengan menghambat 

apoptosis secara akut dan meningkatkan 

pemulihan saraf secara kronis (Ma et al, 2018).  

Pemberian Thymosin β4 (Tβ4) secara 

nyata meningkatkan pemulihan kemampuan 

sensorimotor dan kognisi spasial, mengurangi 

tingkat lesi kortikal dan hilangnya sel 

hipokampus, serta meningkatkan neurogenesis 

dan proliferasi seluler pada hipokampus yang 

terganggu (Xiong et al, 2012). Fourteen 

Disfungsi mitokondria merupakan kejadian kritis 

setelah cedera otak traumatis (TBI), cedera 

sumsum tulang belakang (SCI), dan gangguan 

neurodegeneratif lainnya. Yonutas dkk. 

menunjukkan bahwa pioglitazone mengurangi 

disfungsi mitokondria dan memberikan 

perlindungan saraf pada tikus tipe liar (Yonutas 

et al, 2020). 

 Pemberian N-asetil-seril-aspartil-lisil-

prolin (AcSDKP) secara nyata meningkatkan 

pemulihan fungsi sensorimotor dan 

pembelajaran spasial, mengurangi volume lesi 

kortikal dan pengurangan neuron hipokampus, 

membatasi akumulasi fibrin dan aktivasi 

mikroglia/makrofag, dan mendorong 

angiogenesis, neurogenesis, dan proliferasi duri 

dendritik di otak pasca-cedera. Perawatan 

dengan AcSDKP secara efektif mengurangi jalur 

pensinyalan transforming growth factor-

β1/nuclear factor-κB (Zhang et al, 2017). 

Laporan terkini menunjukkan bahwa 

vesikel ekstraseluler (EV) bermanfaat untuk 

penyembuhan saraf. Metode neurorestoratif yang 

memungkinkan untuk mengembalikan fungsi 

otak yang hilang melibatkan stimulasi 

subpopulasi neuronal tertentu untuk 

memanjangkan akson mereka ke area target. 

Dalam model cedera otak traumatis pada babi, 

pemberian vesikel ekstraseluler yang dihasilkan 

dari sel punca mesenkimal mengurangi jalur 

inflamasi serebral dan meningkatkan 

neurogenesis dan neuroplastisitas (Bambakidis et 

al, 2022). Dalam model cedera otak traumatis 

pada tikus, eksosom yang dihasilkan dari sel 

stroma mesenkimal manusia dan jaringan 
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adiposa meningkatkan pemulihan fungsional 

dengan mengurangi kematian neuronal, menekan 

neuroinflamasi, dan meningkatkan neurogenesis 

(Chen et al, 2020). 

 

Terapi Berbasis Seluler Pada Cedera Kepala 

Transplantasi sel merupakan area minat 

yang menonjol dalam neurorestoratologi, seperti 

yang dibuktikan oleh banyak penemuan studi 

terkini. Pemberian sel mononuklear sumsum 

tulang autologus dalam waktu 48 jam pasca 

cedera otak traumatis berat aman dan praktis, dan 

mengurangi lamanya perawatan intensif yang 

diperlukan pada pasien cedera otak traumatis 

pediatrik, seperti yang dibuktikan oleh uji klinis 

acak, tersamar ganda (Cox et al, 2024). Kawabori 

dkk. menggunakan implantasi stereotaxic 

intraserebral dari sel punca mesenkimal (MSC) 

yang dimodifikasi dari sumsum tulang (SB623) 

untuk manajemen kronis cedera otak traumatis 

(TBI). Meskipun skor skala gangguan motorik 

(FMMS) jauh lebih rendah pada pasien yang 

diobati, skor pada skala fungsional, Tes Lengan 

Penelitian Aksi (ARAT), Skala Penilaian 

Disabilitas (DRS), kecepatan berjalan (GV), dan 

Skor T Fungsional Ekstremitas Bawah 

NeuroQOL tidak menunjukkan perbedaan yang 

signifikan jika dibandingkan dengan kelompok 

kontrol.  

Percobaan ini melibatkan 61 pasien TBI 

yang mengalami kecacatan sedang hingga berat 

(GOS-E 3–6) yang selamat dari insiden TBI 

selama minimal 12 bulan (Kawabori et al, 2021). 

Kabatas dkk. MSC yang diberikan kepada pasien 

TBI laki-laki berusia 29 tahun, menghasilkan 

peningkatan dalam kemampuan bicara, kognisi, 

memori, dan motorik halus, tanpa efek samping 

yang berarti (Kabatas et al, 2024). Sebuah studi 

yang melibatkan 40 pasien dengan cedera otak 

traumatis menunjukkan bahwa setelah terapi 

MSC, sebagian besar pasien menunjukkan 

berbagai tingkat peningkatan fungsional selama 

periode tindak lanjut (Viet et al, 2022). Sebuah 

studi baru-baru ini menunjukkan bahwa 

implantasi serebral MSC alogenik (SB623) 

secara aman dan signifikan meningkatkan 

mobilitas pada individu dengan gangguan 

motorik kronis pada 24 minggu pasca-TBI, 

dengan peningkatan tambahan dalam fungsi dan 

mobilitas harian pada 48 minggu.  

Gangguan neurologis kronis setelah 

cedera otak traumatis dapat membaik dengan 

pengobatan seluler (Okonkwo et al, 2024). 

Turgeon et al. menemukan bahwa strategi 

transfusi liberal tidak mengurangi kemungkinan 

hasil neurologis yang parah selama periode enam 

bulan pada pasien sakit kritis dengan anemia dan 

cedera otak traumatis (TBI) (Turgeon et al, 2024). 

Eksperimen klinis terkini menunjukkan bahwa 

sel punca mesenkimal yang berasal dari 

Wharton's Jelly (WJ-MSC) meningkatkan 

kognisi, mengurangi kekakuan otot, 

memperbaiki skor performa, menambah 

kekuatan otot, dan menyempurnakan 

kemampuan motorik halus pada enam pasien 

dengan cedera otak traumatis (TBI) sebelum dan 

setelah terapi (Kabatas et al, 2020). Prinsip dasar 

transplantasi sel punca untuk cedera otak 

traumatis (TBI) adalah bahwa sel punca memiliki 

kapasitas untuk memperbarui diri dan 

berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel; 

dengan demikian, sel punca yang 

ditransplantasikan dapat berkembang menjadi 

neuron dan sel glia yang fungsional, sehingga 

menggantikan jaringan yang rusak dan 

membangun kembali jaringan yang fungsional 

(Li et al, 2021). 

Singkatnya, banyak uji klinis telah 

menghasilkan hasil yang baik terkait terapi 

seluler pada pasien cedera otak traumatis. Namun, 

potensi kekurangan dalam ukuran sampel uji 

klinis ini harus diakui. Beberapa uji klinis 

pengobatan seluler untuk cedera otak traumatis 

kini sedang berlangsung, diantisipasi akan 

menghasilkan hasil yang lebih baik. Di masa 

mendatang, uji klinis acak (RCT) yang ekstensif 

sangat penting untuk penilaian berkelanjutan 

pilihan terapi TBI berbasis seluler. 

 

Terapi Neurostimulasi 

Terapi stimulasi saraf mencakup teknik 

invasif dan non-invasif. Tindakan invasif, seperti 

stimulasi otak dalam (DBS), memerlukan 

prosedur pembedahan untuk pemasangan 

elektroda. Sebaliknya, metode non-invasif 

mencakup stimulasi magnetik transkranial 

berulang (rTMS), stimulasi arus searah 

transkranial (tDCS), stimulasi saraf median 

(MNS), dan berbagai pendekatan tambahan yang 

tidak memerlukan prosedur pembedahan atau 

pemasangan. Saat ini, teknik stimulasi saraf 

invasif dan non-invasif telah menunjukkan hasil 

yang menjanjikan dalam pengobatan gangguan 
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kesadaran akibat cedera otak traumatis (Li et al, 

2021). 

Stimulasi otak dalam (DBS) untuk pasien 

dengan cedera otak traumatis berat (sTBI) telah 

diantisipasi untuk menghasilkan hasil positif 

sejak temuan yang dipublikasikan oleh Schiff et 

al. pada tahun 2007 (Schiff et al, 2007). Lima 

belas Stimulasi otak dalam bilateral pada talamus 

sentral meningkatkan perilaku yang dimediasi 

secara kognitif, kontrol anggota tubuh fungsional, 

dan kemampuan makan oral. Khususnya, ini 

dicapai pada pasien yang mempertahankan status 

MCS selama lebih dari 12 bulan setelah insiden 

sTBI. Bukti klinis tambahan dari pengobatan 

DBS untuk DoC telah diidentifikasi selama dua 

dekade terakhir (Raguz et al, 2021). Temuan 

klinis menunjukkan bahwa DBS dapat 

meningkatkan keadaan kesadaran pada pasien 

dengan VS/UWS dan MCS. 

Investigasi klinis neurostimulasi pada 

individu dengan cedera otak traumatis (TBI) 

sebagian besar terkonsentrasi pada 

neurostimulasi noninvasif selama fase kronis 

TBI. Sebuah uji coba terkontrol acak mencakup 

167 pasien yang menerima perawatan stimulasi 

listrik saraf median kanan dan 162 peserta dalam 

kelompok kontrol. Dampak penting pada koma 

akut dicatat dalam kelompok perawatan 7–14 

hari pasca-TBI berat dibandingkan dengan hasil 

kelompok control (Wu et al, 2023). Sebuah uji 

klinis acak, tersamar ganda menetapkan 

kemanjuran stimulasi saraf vagus aurikular 

perkutan dalam meningkatkan fungsi otak dan 

mengoptimalkan jalur konduksi saraf pada 

individu yang menampilkan pengalaman jernih 

sederhana, relatif terhadap kelompok stimulasi 

semu (Zhou et al, 2023). Sebuah studi yang 

melibatkan 384 anak-anak, 121 di antaranya 

mengalami cedera otak traumatis ringan (mTBI), 

mengungkapkan bahwa metode stimulasi otak 

non-invasif konvensional, seperti tDCS dan TMS, 

aman dan ditoleransi dengan baik pada populasi 

anak-anak (Zewdi et al, 2020).  

Stilling dkk. melaporkan bahwa pasien 

dengan sakit kepala pascatrauma persisten (PTH) 

setelah cedera otak traumatis ringan (mTBI) 

yang menerima stimulasi magnetik transkranial 

berulang (rTMS) menunjukkan pengurangan 

umum dalam keparahan sakit kepala, gejala 

depresi, gangguan fungsional, dan peningkatan 

kualitas hidup; namun, perubahan yang diamati 

tidak dianggap signifikan secara klinis (Stilling 

et al, 2020). Zhang et al melakukan uji coba 

dengan 10 pasien yang mengalami cedera otak 

traumatis (TBI), memberikan 10 hari perawatan 

stimulasi magnetik saraf vagus (VNMS), dengan 

setiap sesi berlangsung selama 30 menit (Zhang 

et al, 2024). Hasil akhir menunjukkan bahwa 

VNMS adalah strategi terapi yang layak dan 

efektif untuk pasien dengan TBI dan defisit 

kognitif terkait. Hasil studi lain menunjukkan 

bahwa TMS adalah perawatan yang aman dan 

efektif untuk depresi dan gangguan stres 

pascatrauma (PTSD) pada veteran dengan cedera 

otak traumatis ringan (mTBI) (Philip et al, 2023).  

Sebuah studi prospektif, multisenter 

mengungkapkan bahwa neurostimulasi 

translingual (TLNS) dikombinasikan dengan 

terapi fisik (PT) yang ditargetkan menyebabkan 

peningkatan hasil pada pasien dengan cedera 

otak traumatis (TBI) ringan hingga sedang, 

termasuk penurunan frekuensi sakit kepala, 

peningkatan kualitas tidur, pengurangan kejadian 

jatuh, peningkatan keseimbangan, dan 

peningkatan gaya berjalan (Ptito et al, 2021). 

Seorang pasien yang diperiksa setelah cedera 

otak traumatis parah menunjukkan peningkatan 

klinis yang nyata setelah menjalani 

neuromodulasi frekuensi rendah transkranial 

bersamaan dengan rehabilitasi (Darcy et al, 

2020). Pemberian tDCS dan pelatihan kognitif 

secara bersamaan telah terbukti meningkatkan 

fungsi memori episodik pada orang dengan TBI 

(De Freitas et al, 2021).  

Penelitian oleh Thibaut dan rekan-

rekannya menunjukkan bahwa penggunaan 

tDCS selama fase rehabilitasi tidak mungkin 

meningkatkan pemulihan. Meskipun demikian, 

analisis subkelompok setelah periode tindak 

lanjut tiga bulan mengungkapkan peningkatan 

yang signifikan dalam gangguan kesadaran di 

antara individu dengan TBI (Thibaut et al, 2023). 

Tyler dkk. melakukan studi yang menunjukkan 

bahwa kombinasi TLNS non-invasif frekuensi 

tinggi dan rendah dengan PT yang ditargetkan 

secara signifikan meningkatkan skor 

keseimbangan pasien dengan kelainan 

keseimbangan dan gaya berjalan persisten karena 

TBI ringan hingga sedang (Tyler et al, 2019). 

Hakon et al. mengungkapkan bahwa stimulasi 

saraf vagus transkutan non-invasif (tVNS) adalah 

metode yang efektif dan aman untuk 

merehabilitasi kesadaran dan fungsi kognitif 
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yang terganggu setelah cedera otak traumatis 

(TBI) yang parah (Hakon et al, 2020).  

Studi terbaru, Qian dan rekan-rekannya 

menggambarkan potensi manfaat stimulasi listrik 

transkutan serviks (tES) dalam meningkatkan 

pemulihan fungsi motorik tungkai atas pada 

pasien dengan gejala cedera otak traumatis (TBI) 

persisten (Qian et al, 2020). Hitti et al. 

menemukan bahwa individu dengan epilepsi 

pasca-trauma (PTE) melihat pengurangan 

frekuensi kejang rata-rata sebesar 30,6% ± 25,6% 

setelah pengobatan VNS (Hitti et al, 2020). 

Sebuah studi klinis saat ini sedang memeriksa 

kemungkinan efektivitas stimulasi saraf vagus 

aurikular transkutan bilateral yang disinkronkan 

sebagai terapi untuk gangguan kesadaran yang 

persisten. Penelitian ini bertujuan untuk 

meningkatkan domain alternatif terapi DoC 

(Wang et al, 2024). 

Terapi neurostimulasi invasif saat ini 

sedang diselidiki untuk kemanjurannya dalam 

mengobati gangguan kesadaran pada orang 

dengan cedera otak traumatis. Uji coba 

kelayakan acak fase I mengungkapkan tidak ada 

efek samping yang terkait dengan DBS pada 

nukleus lateral sentral talamus dan traktus 

tegmental dorsal medial pada pasien dengan TBI 

kronis sedang hingga berat. Selain itu, DBS 

menghasilkan peningkatan kontrol eksekutif 

pada pasien ini (Schiff et al, 2023). Vorobyev 

dkk. mendokumentasikan kemanjuran stimulasi 

sumsum tulang belakang epidural sebagai 

pendekatan rehabilitasi untuk orang dengan 

cedera otak traumatis yang parah (Vorobyev et al, 

2024). SCS menghasilkan peningkatan yang 

signifikan pada pasien pasca-TBI, dengan lebih 

dari lima puluh persen melihat penurunan yang 

cukup besar dalam tingkat keparahan spastisitas.  

Lebih jauh, intervensi tersebut 

menyebabkan peningkatan gerakan aktif pada 

lebih dari sepertiga anggota tubuh yang 

sebelumnya tidak dapat digerakkan (Vorobyev et 

al, 2024). Dalam studi satu pusat yang dilakukan 

selama sepuluh tahun, tiga puluh dua pasien 

dengan cedera otak hipoksia atau cedera otak 

traumatis menjalani stimulasi otak dalam, yang 

mengakibatkan tujuh pasien menunjukkan 

peningkatan tingkat kesadaran (Chudy et al, 

2023). Pemulihan spontan jarang terjadi pada 

pasien dengan gangguan kesadaran yang 

berlangsung lebih dari dua belas bulan pasca 

cedera otak traumatis atau enam bulan setelah 

cedera otak anoksik-iskemik. Dengan demikian, 

stimulasi otak dalam pada nukleus talamus 

tertentu dapat menjadi pendekatan pengobatan 

yang layak untuk gangguan kesadaran yang 

disebabkan oleh cedera otak traumatis (Chudy et 

al, 2023). Chudy et al, pada tahun 2023 

memeriksa 14 pasien dengan gangguan 

kesadaran (DoC) karena ensefalopati hipoksia 

atau cedera otak traumatis (TBI), dan setelah 

pengobatan stimulasi otak dalam (DBS), empat 

pasien menunjukkan peningkatan tingkat 

kesadaran mereka (Chudy et al, 2018).  

Lemaire dkk. melakukan stimulasi otak 

dalam (DBS) pada lima pasien dengan gangguan 

kesadaran (DoC), tiga di antaranya mengalami 

cedera otak traumatis (TBI). Pengobatan tersebut 

menunjukkan keuntungan yang signifikan 

meskipun terbatas secara klinis, terutama dalam 

pemrosesan visual dan pendengaran (Lemaire et 

al, 2018). Sebuah penelitian yang melibatkan 365 

individu dengan gangguan kesadaran (termasuk 

136 dengan cedera otak traumatis) 

mengungkapkan bahwa mereka yang menjalani 

stimulasi otak dalam menunjukkan peningkatan 

kesadaran satu tahun pasca pengobatan 

dibandingkan dengan mereka yang tidak 

mendapatkan intervensi. Selain itu, DBS 

diidentifikasi berkorelasi dengan hasil yang lebih 

baik pada pasien dengan DoC (Yang et al, 2023).  

Selain potensi DBS, Yang et al melakukan 

SCS pada 110 pasien (termasuk 42 kasus TBI) 

dan menunjukkannya sebagai pengobatan yang 

layak untuk pasien dengan DoC, dengan individu 

yang lebih muda menunjukkan hasil yang lebih 

baik (Yang et al, 2022). Penelitian tentang 

stimulasi sumsum tulang belakang epidural (SCS) 

yang melibatkan kelompok 21 pasien dengan 

gangguan kesadaran kronis (DoC) dan spastisitas 

parah, seperti yang didokumentasikan oleh 

Vorobyev dan rekan-rekannya, mengungkapkan 

peningkatan yang signifikan secara statistik pada 

tingkat kesadaran pada 38,1% pasien (n = 8) dan 

penurunan spastisitas yang nyata pada 52,4% (n 

= 11). Data ini menunjukkan bahwa stimulasi 

sumsum tulang belakang epidural pada tingkat 

serviks yang lebih tinggi dapat menjadi strategi 

yang efektif untuk mengobati pasien dengan 

gangguan kesadaran kronis dari berbagai 

penyebab (Vorobyev et al, 2023). 

Terapi neurostimulasi invasif dan 

noninvasif telah menunjukkan potensi efektivitas 

dalam meningkatkan fungsi neurologis pada 
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pasien cedera otak traumatis. Karena sifatnya 

yang noninvasif dan hemat biaya, terapi 

neurostimulasi noninvasif telah semakin banyak 

digunakan. Teknik neurostimulasi invasif, 

seperti DBS dan SCS, menunjukkan kemanjuran 

dalam meningkatkan kondisi sadar pasien, 

dengan DBS yang lebih mapan. Meskipun 

demikian, masalah etika dan biaya yang tinggi 

telah membatasi penerapan tambahan. 

 

Neurorestorasi Dengan Terapi Farmakologis 

Berbagai intervensi farmasi telah 

digunakan untuk pengobatan cedera otak 

traumatis, dengan obat-obatan yang mendorong 

neurogenesis sering dikategorikan di bawah 

teknik neurorestoratif, meskipun banyak obat-

obatan yang menunjukkan manfaat 

neuroprotektif secara bersamaan. Berbeda 

dengan terapi stimulasi sel dan saraf, tidak ada 

bukti klinis yang kuat yang menunjukkan 

peningkatan fungsi otak yang substansial untuk 

setiap pengobatan neurorestoratif. Eritropoietin 

(EPO) adalah agen yang menunjukkan efek 

neurorestoratif dalam investigasi praklinis 

(Xiong et al, 2010).  

Tahun 2015, uji coba double-blind, 

terkontrol plasebo (NCT00987454) yang 

dilakukan di 29 pusat di 7 negara mendaftarkan 

606 pasien dengan cedera otak traumatis (TBI) 

sedang hingga berat. Setelah tindak lanjut selama 

6 bulan, 596 pasien tersedia untuk penilaian hasil. 

Temuan menunjukkan bahwa, dibandingkan 

dengan plasebo, EPO tidak menurunkan 

persentase pasien yang menunjukkan tingkat 

GOS-E 1–4 (RR = 0,99, 95% CI = [0,83–1,18], p 

= 0,90) (Nichol et al 2015). Selain itu, mereka 

tidak menemukan bukti yang menunjukkan 

bahwa EPO cukup hemat biaya dalam mengobati 

TBI sedang atau berat pada tindak lanjut 6 bulan 

(Knott et al, 2019). Dalam analisis post hoc, 

terapi EPO dikaitkan dengan kemungkinan 

peningkatan diferensial dalam mortalitas 6 bulan 

pasien TBI dengan cedera ekstrakranial yang 

lebih parah (Skrifvars et al, 2018) (Skirifvars et 

al, 2019).  

Lebih jauh lagi, EPO diidentifikasi secara 

signifikan menurunkan kematian otak pada 

subset kritis individu yang menunjukkan bentuk 

cedera difus yang tidak memerlukan 

pembedahan saraf sebelum pengacakan 

(Skrifvars et al, 2018). Sebuah penelitian klinis 

acak, double-blind, terkontrol yang dilakukan 

pada tahun 2016 menunjukkan bahwa EPO 

meningkatkan pemulihan fungsional pada 

individu dengan cedera otak traumatis (TBI) 

yang parah (Li et al, 2016). Ulasan komprehensif 

dan meta-analisis terkini yang mencakup tujuh 

uji coba terkontrol acak dan 1180 pasien 

menyimpulkan bahwa terapi EPO tidak 

meningkatkan prognosis neurologis (RR = 1,21, 

95% CI = [0,93–1,15], p = 0,16) atau berkorelasi 

dengan perbaikan fungsi neurologis (Liu et al, 

2020). Efek pengurangan mortalitas EPO telah 

didokumentasikan dalam berbagai penelitian dan 

memerlukan validasi tambahan (Gantner et al, 

2018). 

Statin telah menunjukkan efek 

neurogenesis dan sinaptogenesis dalam model 

cedera otak traumatis tikus. Data klinis telah 

menunjukkan bahwa atorvastatin dikaitkan 

dengan peningkatan hasil fungsional pada tiga 

bulan pasca cedera otak traumatis (TBI) sedang 

hingga berat  (Farzanegan et al, 2017).  

Eksperimen satu pusat yang dilakukan di Iran ini 

mengecualikan pasien TBI yang memerlukan 

perawatan bedah dan memiliki ukuran sampel 

yang agak terbatas. Uji coba terkontrol acak 

lainnya menunjukkan bahwa rosuvastatin dapat 

mengurangi kelupaan dan disorientasi hanya 

pada tiga bulan pasca cedera. Uji coba terkontrol 

acak ini terbatas dalam skalanya, hanya 

menganalisis delapan pasien yang diberi 

rosuvastatin dan 13 kontrol dengan karakteristik 

dasar yang sebanding (Tapia et al, 2018).Berbeda 

dengan hasil yang bervariasi dalam peningkatan 

fungsional untuk cedera otak traumatis sedang 

hingga berat, statin tampaknya menunjukkan 

potensi yang lebih besar dalam mencegah 

demensia setelah gegar otak (Redelmeier et al, 

2019). 

Glibenklamid telah terbukti meningkatkan 

neurogenesis dan meningkatkan pemulihan 

fungsional jangka panjang setelah stroke iskemik 

(Ortega et al, 2013). Glibenklamid oral telah 

digunakan untuk pasien cedera otak traumatis 

dalam uji klinis acak, tersamar ganda, terkontrol 

plasebo yang dilaporkan pada tahun 2017. Pada 

pasien dengan cedera otak traumatis sedang 

hingga berat, tidak ada perbedaan signifikan 

yang dicatat antara kelompok glibenklamid dan 

plasebo mengenai hasil fungsional yang dinilai 

oleh Skala Hasil Glasgow, Skala Rankin yang 

Dimodifikasi, dan Skala Penilaian Disabilitas, 
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sementara penurunan tingkat perluasan kontusio 

dilaporkan (Khalili et al, 2013).  

Berbagai penelitian telah mengungkapkan 

bahwa inosin meningkatkan pemulihan 

fungsional dalam model cedera otak traumatis 

eksperimental (Smith et al, 2007) (Dachir et al, 

2014). Sebuah studi tahun 2007 menunjukkan 

bahwa pemberian inosin secara intraventrikular 

menghasilkan pemulihan kemampuan 

menggapai kaki dengan terampil yang hampir 

lengkap pada tikus dengan cedera otak traumatis 

(Smith et al, 2007). Faktor pertumbuhan saraf 

(NGF) juga telah menunjukkan kemanjuran pada 

model hewan cedera otak traumatis (TBI). Dua 

penelitian terbaru menggunakan hidrogel asam 

hialuronat dan nanopartikel poli(butil 

sianoakrilat) untuk pemberian NGF, yang 

menghasilkan peningkatan tingkat kelangsungan 

hidup dan hasil fungsional pada model tikus dan 

mencit cedera otak traumatis Wang et al, 2022). 

Terapi inosin dan NGF telah menjalani 

pemeriksaan klinis untuk gangguan neurologis, 

termasuk cedera sumsum tulang belakang dan 

penyakit Alzheimer; namun, keduanya belum 

dinilai dalam uji klinis TBI mana pun, sehingga 

potensi terapeutiknya masih ambigu. Efikasi 

intervensi farmakologis untuk pengobatan cedera 

otak traumatis masih harus dinilai. 

 

Terapi Neurorestorasi Lain 

Pasien dengan sindrom pascagegar otak 

yang berkepanjangan akibat cedera otak 

traumatis (TBI) menjalani terapi oksigen 

hiperbarik (HBOT) dan menunjukkan 

peningkatan neurokognitif. HBOT menstimulasi 

angiogenesis serebral dan meningkatkan 

mikrostruktur materi putih dan abu-abu, yang 

menandakan regenerasi serabut saraf (Tal et al, 

2017). Uji klinis prospektif kasus terkontrol acak, 

multisenter, dan bertingkat menunjukkan bahwa 

pelatihan rehabilitasi intensif dini yang 

dikombinasikan dengan terapi oksigen 

hiperbarik (HBOT) secara signifikan 

meningkatkan pemulihan fungsi kognitif, 

aktivitas kehidupan sehari-hari, dan kemampuan 

motorik pada pasien cedera otak traumatis (TBI) 

(Lu et al, 2021). 

Meta-analisis dan tinjauan menunjukkan 

bahwa akupunktur merupakan intervensi yang 

efektif bagi individu dengan gangguan kesadaran 

dan spastisitas setelah cedera otak traumatis 

(TBI). Meskipun demikian, diperlukan 

investigasi tambahan yang ekstensif dan 

dilakukan dengan cermat (Xie et al, 2021) 

(Zhang et al, 2020). 

 

Kesimpulan 

 

Sebagai kesimpulan, eksplorasi terapi 

neurorestoratif untuk cedera otak traumatis (TBI) 

menghadirkan batas yang menjanjikan dalam 

penelitian medis, dengan berbagai pendekatan 

yang menunjukkan potensi manfaat. Terapi 

seluler, termasuk penggunaan sel punca 

mesenkimal dan vesikel ekstraseluler, telah 

menunjukkan peningkatan dalam neurogenesis 

dan pemulihan fungsional dalam model praklinis, 

meskipun uji klinis yang lebih besar diperlukan 

untuk mengonfirmasi temuan ini. Intervensi 

farmakologis, seperti eritropoietin dan statin, 

telah menunjukkan hasil yang beragam, yang 

menyoroti perlunya penyelidikan lebih lanjut 

tentang kemanjuran dan efektivitas biayanya. 

Terapi neurostimulasi, baik yang invasif maupun 

yang non-invasif, telah menunjukkan harapan 

dalam meningkatkan kesadaran dan hasil 

fungsional, meskipun pertimbangan etika dan 

biaya masih menjadi tantangan. Terapi oksigen 

hiperbarik dan akupunktur juga telah muncul 

sebagai pengobatan tambahan yang potensial, 

yang memerlukan studi lebih lanjut. Secara 

keseluruhan, meskipun kemajuan yang 

signifikan telah dicapai, penelitian lanjutan dan 

uji klinis acak yang ekstensif sangat penting 

untuk sepenuhnya memahami dan 

mengoptimalkan strategi neurorestoratif untuk 

pasien TBI. 
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