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ORIGINAL ARTICLE

Korelasi Kadar §100 § Cairan Serebrospinal dan Serum dengan
Perubahan Cerebral Mantle dan Ukuran Ventrikel Pasca Operasi
Drainase pada Hidrosefalus Kongenital

Nadjiullah Budi, MD | Muhammad Arifin Parenrengi, MD, Ph.D

Department of Newrosurgery, Airlangga University - Faculty of Medicing Soetoma General Hospital. Surabwaya, Indonesia

ABSTRACT

Background : The incidence of congenital hydrocephalus is
0910 15 % live births. S100 f is a cytosol protein found
predominantly in glial cells that indicates malfunction
and or damage to the blood brain barrier, Increased
serum levels of SI00f and cerebrospinal fluid (CSF)
have been found in cases of astrogliosis and children
hydrocephalus.

Objective : To analyze the relationship between the
rate of S100f in cerebrospinal fluid {CSF) and serum
with the change of cerebral mantle thickness and
ventricular size in congenital hydrocephalus post-
drainage of CSF.

Method : This study is a prospective longitudinal
observational study, the cerebral mantle thickness
and assessment of ventricular size and CSF and serum
sampling done during drainage measures, further
radiologic evaluation three months after surgery and
re-measured cerebral mantle thickness and size of the
ventricles.

Results : Pearson correlation test showed significant
negative correlation between levels of S100 § of CSF
and serum with cerebral mantle thickness changes
after drainage of CSF with correlation r -0671 and
-0.646 (e 0.01 r -2.479). A significant relationship also
presents between levels of 5100f of CSF and serum
with changes in ventricular size which the value of
r-0.693 and -0.597 (cx 0.01 r -2.479).

Conclusion : There is significant correlations between
CSF and serum Sl00beta high rate with the change of
cerebral mantle thickness and lower ventricular size
post CSF drainage.

Key word : S1008, Cerebrospinal fluid, Cerebral
mantle
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ABSTRAK

Latar Belakang : Insiden hidrosefalus kongenital
adalah 09 - 1,5 %o kelahiran hidup. SI00p merupakan
protein predominan sitosol yang ditemukan di
dalam sel glia. Kehadiran protein ini dalam darah
menunjukkan gangguan fungsi dan atau kerusakan
sawar darah otak. Peningkatan level S100f serum
dan cairan serebrospinal (CSF) telah ditemukan pada
kasus astrogliosis dan hidrosefalus anak.

Tujuan : Mengetahui hubungan antara kadar S100p
di cairan serebrospinal (CSF) dan serum dengan
perubahan tebal cerebral mantle dan ukuran ventrikel
pada pasien hidrosefalus kongenital pasca drainase
CSE, serta kemungkinannya dijadikan prediktor
prognosis bagi pasien hidrosefalus kongenital.
Metode : Penelitian ini merupakan penelitian
longitudinal observasional dengan pendekatan
prospective study, dengan penilaian tebal cerebral
mantle dan ukuran ventrikel serta pengambilan
sampel CSF dan serum dilakukan saat tindakan
drainase, selanjutnva dilakukan evaluasi radiologis
tiga bulan pasca operasi dan diukur ulang tebal
cerebral mantle dan ukuran ventrikelnya.

Hasil : Penghitungan statistik menggunakan
korelasi Pearson mendapatkan korelasi negatif yang
bermakna antara kadar S100p CSF dan serum dengan
perubahan tebal cerebral mantle pasca drainase CSF
dengan korelasi r -0,671 dan -0.646 (« 0,01 r -2,479).
Hubungan bermakna juga terjadi antara kadar S1008
CSF dan serum dengan perubahan ukuran ventrikel
dimana nilai r -0,693 dan -0,597 (alfa 0.01 r -2,479).
Kesimpulan : Terdapat hubungan vang bermakna
antara kadar S1008 CSF dan serum vang tinggi
dengan perubahan tebal cerebral mantle dan ukuran
ventrikel yang semakin rendah pasca drainase CSF.

Kata kunci : S100B. cairan serebrospinal, cerebral
mantle
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dahuluan

Insiden hidrosefalus secara umum pada
tiap populasi tidak diketahui, seda ngkan insiden
“hidrosefalus infantil adalah 3 - 4 %o kelahiran
_.l idup, hidrosefalus kongenital adalah 09 - 1,5
% kelahiran hidup dan hidrosefalus kongeni-
“tal dengan mielomeningokel adalah 1,3 - 29 %o
i kelahiran hidup.

Hidrosefalus, terutama kasus yang lan-
,s L, seringkali disertai dengan gejala sisa berupa
gguan tumbuh kembang pada janin, bayi
: :gian anak. Masalah lain yang timbul dapat beru-
. pa retardasi mental, kejang / epilepsi, kebutaan
d:m kematian. Hingga kini belum ada marker
: ng kuat sebagai prediktor prognosis pasien
engan hidrosefalus kongenital, terutama vang
‘berhubungan dengan tumbuh kembang anak
sebut.

S100p merupakan protein predominan
 sitosol yang ditemukan di dalam sel glia. Ke-
‘hadiran protein ini dalam darah menunjukkan
- gangguan fungsi dan atau kerusakan sawar
" darah otak. Peningkatan level S1008 serum dan
cairan serebrospinal (CSF) telah ditemukan pada
‘kasus astrogliosis dan hidrosefalus anak.' Pro-
- tein ini disekresikan sebagai neurotropik pada
perkembangan dan regenerasi sel saraf.? S1008
 juga menjadi penanda kerusakan sel otak dan
* maturasi otak, * sedangkan Nooijen menemukan
. bahwa level S100p tidak berbeda pada pasien den-
" gan hidrosefalus normopressure dan kontrol.?
* Hubungan antara naiknya kadar protein S1008
serum dengan luaran neuropsikologi jangka
" panjang masih belum jelas. *

Hingga kini belum ada data yang men-
ghubungkan antara kadar S100f dalam serum
. dan CSF dengan beratnya patologis hidrosefalus.
-~ Kami berharap dengan mengukur kadar S100p
t dalam serum dan CSF, maka dapat diperkira-

- kan besarnya kerusakan sel otak yang terjadi
akibat hidrosefalus dan diprediksi kemampuan
E regenerasi dan maturasi sel otak tersebut melalui

. pengukuran ketebalan parenkim otak (cerebral

mantle) dan ukuran ventrikel anak dengan hi-
= drosefalus kongenilal pasca operasi drainase, se-

— hingga dapat dijadikan prediktor prognosa dari

- pertumbuhan dan perkembangan psikomotor
- dan kognitif anak dengan hidrosefalus kongenital.

Metode

Suatu studi longitudinal observasional diran-
cang dengan sampel yang digunakan adalah
anak dengan usia kurang atau sama dengan dua
tahun yang telah terdiagnosa hidrosefalus secara
klinis dan radiologis.Penclitian dilakukan di
RSU. Dr. Soetomo pada periode November 2009
hingga Februari 2010

Mereka yang diikutkan dalam peneltian ini ada-
lah anak yang berusia kurang atau tepat berusia
2 tahun, mengalami hidrosefalus yang terdiag-
nosis secara klinis dan radiologis, tidak memiliki
penyakit penyerta lain yang berat, dan orang tua
setuju untuk ikut dalam penelitian ini.

Mereka yang mempunyai riwayat premorbid
vang berat termasuk diantaranya spina bifida
dan infeksi susunan saraf pusat dan hidranense-
fali tidak diikutkan dalam penelitian. Apabila
dalam perjalanan penelitian ditemukan komp-
likasi infeksi intrakranial. penderita mengun-
durkan diri dari penelitian atau meninggal, serta
tidak kontrol ke Poliklinik Bedah Saraf, maka
sampel dianggap keluar dari penelitian.
Variabel yang dinilai pada penelitian ini adalah
ketebalan parenkim otak dan ukuran ventrkel
yang diukur dari hasil CT scan, serta pemerik-
saan S100p dari serum dan cairan serebrospi-
nalis (CSS).

Analisis statistic dilakukan untuk menilai
hubungan antara kadar S1008 dalam CSF dan
serum dengan perubahan tebal cerebral mantle
dan perubahan ukuran ventrikel pasca drainase
dianalisa dengan menggunakan korelasi Pear-
son. Perbandingan antara kadar S100p CSF dan
kadar S100p serum dianalisis menggunakan
ANOVA.

Hasil Penelitian

Pada pengambilan data dari bulan November
2009 sampai Februari 2010 didapatkan 33 pasien
anak hidrosefalus kongenital yang di operasi
di RSU. Dr Seetomo dan mengalami drop out
lima pasien. Diambil total sampling dari semua
pasien anak hidrosefalus kongenital yang men-
jalani operasi pemasangan shunt dan dilakukan
evaluasi CT-scan liga bulan paska operasi.
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Penelitian ini menganalisa 26 anak pend-

erita hidrosefalus kongenital di RSU Dr. Soetomo
yang menjalani operasi drainase CSF dan kontrol
di Poliklinik Bedah Saraf serta menjalani evalu-
asi CT-scan kepala tiga bulan pasca operasi, den-
gan karakteristik sebagai berikut :
Umur anak penderita hidrosefalus kongenital
dalam penelitian ini rata-rata 7,5 + 5,23 bulan.
Penderita termuda berumur 1 bulan, sedangkan
tertua berumur 24 bulan. Distribusi umur pend-
erita berusia antara 2 higga 12 bulan dan terban-
yvak antara usia 2-12 bulan. Penderita anak-anak
yang menjadi sample penelitian ini sebagian be-
sar perempuan (60,71%).

Hasil pengukuran ketebalan cerebral
mantle pada CT-scan kepala pre operasi dan tiga
bulan pasca operasi didapatkan rata-rata 2,13 +
1,13 pada pre operasi dengan nilai maksimum
4,0 cm dan minimum 0.0 cm. Pada pasca operasi
didapatkan rata-rata ketebalan cerebral mantle
4,38 £ 1,89 cm, dengan nilai minimum 0,5 cm dan
maksimum 7,00 cm.

Perubahan tebal cerebral mantle juga me-
miliki rata-rata 2,21 + 0,95 cm dengan nilai mak-
simum 3,5 cm dan nilai minimum 0,5 cm

Hasil pengukuran ukuran ventrikel den-
gan menggunakan rasio FH/ID pada CT-scan
kepala mendapatkan rata-rata pre operasi 0,78 £
0,12, dengan nilai maksimum1,0 dan nilai maksi-
mum (,6. Pada pengukuran CT-scan evaluasi tiga
bulan pasca operasi drainase didapatkan rata-
rata nilai 0,51 + 0,21, dengan minimum 0,2 dan
maksimum 1,0.

Perubahan bentuk dan ukuran ventrikel
ini tercatat mencapai rata-rata 0,26 + 0,14, dengan
maksimum 0,4 dan minimum 0,0.

Hasil pengukuran kadar protein SI00f
CSF mencapai rata-rata 530,14 + 766,99 pg/ml
dengan nilai maksimum 2505,0 pg/ml dan mini-
mum 30,50 pg/ml. Kadar protein S100p dalam se-
rum mencapai rata-rata 128,86 + 22609,61 pg/ml
dengan minimum 70,20 pg/ml dan maksimum
9982,30 pg/ml. Nilai median CSF dan serum
157.3 pg/ml dan 440,9 pg/ml.

Perhitungan statistik dengan analisa Pearson
mendapatkan nilai korelasi negatif 0.671, memi-
liki makna, ada korelasi negatif antara kadar pro-
tein s100ff dalam CSF dengan derajat perubahan

4 | Indonesian | Neurosurgery

tebal cerebral mantle pada pasien hidrosefalus
kongenital paska operasi pemasangan shunt atau
diversi CSF. Perhitungan dengan nilai @ 0,01 (t =
-2479), maka didapatkan hubungan yang ber-
makna pada korelasi negatif ini.

Perhitungan analisa ini mendapatkan nilai t
-0.646, dengan nilai kepercayaan a 0,01 (t = 2,479).
Hal ini menunjukan korelasi negatif secara ana-
lisa Pearson, dengan hubungan yang bermakna.
Hubungan antara kadar S100p CSF dengan pe-
rubahan ukuran ventrikel diukur dengan analisa
Pearson kami mendapatkan nilai korelasi negatif,
dengan nilai t -0,693, dengan nilai kepercayaan t
tabel -2,479. Dari perhitungan ini didapatkan ko-
relasi negatif yang bermakna antara kadar pro-
tein S100p dengan perubahan ukuran ventrikel
pasien paska operasi pemasangan shunt atau di-
versi CSF.

Analisa hubungan antara kadar S100f serum
dengan perubahan ukuran ventrikel secara sta-
titistika menggunakan korelasi Pearson dida-
patkan nilai korelasi t -0,597 dengan nilai keper-
cayaan t tabel -2,479. Analisa ini menunjukan
terdapat korelasi negatif yang bermakna antara
kadar protein S100f serum dengan perubahan
ukuran ventrikel.

Pembahasan

Rerata umur subyek penelitian ini yakni
7.5+ 5,23 bulan. Hasil ini menunjukkan keterlam-
batan penanganan pasien hidrosefalus kongeni-
tal di RSU Dr. Soetomo, dibandingkan dengan
India dimana rerata umur pasien hidrosefalus
kongenital yang ditangani adalah 5,35 bulan®

Nilai rerata pengukuran tebal cerebral
mantle dari 28 subyek penelitian sebesar 2,13
+ 1,13. Pengukuran nilai minimum 0,0 cm, dan
nilai maksimumnya mencapai 4,0 cm.

Evaluasi pengukuran tebal cerebral man-
tle pasca drainase CSF pada bulan ke tiga pasca
operasi, didapatkan peningkatan nilai ketebalan
dengan nilai rerata vang dicapai 4,38 + 1,89.

Hasil penghitungan besar perubahan
tebal cerebral mantle dari pre operasi sampai tiga
bulan pasca operasi, didapatkan rata-rata besar
penambahannya adalah 2,21 + 0,95. Penghitun-
gan ini mendapatkan minimum 0,5, dan nilai

ISSN: 2338-9524
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- maksimum 3,5.

Mengacu paparan di atas, menunjukkan

 terdapat perbedaan bermakna tebal cerebral

mantle pada pasien anak hidrosefalus kongeni-
tal pasca operasi pemasangan shunt. Perbedaan
tersebut dinilai menggunakan metode analisa

i ANOVA, didapat nilai F 0,34, dengan nilai keper-
. cayaan 0,01 (F tabel 3,59). Perbedaan bermakna
. ini menunjukkan pentingnya tindakan segera

pada pasien hidrosefalus kongenital yang be-

E refek pada pertumbuhan cerebral mantlenya.

Grover meneliti ada perbedaan bermak-
na ratio ventrikel / lingkar kepala pada pasien
hidrosefalus kongenital pre dan pasca operasi

" drainase” Ratio ini tidak mengukur ketebalan

cerebral mantle tetapi dapat diartikan ada per-
baikan secara radiologis pasca drainase. Hal ini

;  sesuai dengan hasil pengukuran beda tebal cer-
- ebral mantle pada penelitian di atas.

Pengukuran ukuran ventrikel (yang di-
wakili dengan rasio FH/ID) pada pasien-pasien
hidrosefalus kongenital ini mencapai rerata 0,78
+ 0,12; dimana melebihi angka normalnya yaito

- 05 Adapun ukuran ventrikel berubah menjadi

rata-rata 0,51 = 0,21 pada pengukuran evaluasi
tiga bulan paska operasi drainase.

Mengacu kedua data di atas, didapatkan
rerata perubahan ukuran ventrikel mencapai
0,26 + 0,14. Menggunakan penghitungan statis-
tik ANOVA didapatkan nilai F ialah 0,16 dengan
nilai kepercayaan 0,01 (F = 3,59). Nilai tersebut
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna
ukuran ventrikel antara pre operasi dengan tiga
bulan pasca operasi drainase.

Hasil penelitian ini sesuai dengan analisa
Grover yang menunjukan ada perbaikan ratio
ventrikel terhadap ukuran lingkar kepala, di-
mana bisa disimpulkan ada perbaikan radiclogis
pada pasien pasca operasi drainase.”

Rerata pengukuran kadar protein S1008
CSF pada pasien hidrosefalus kongenital pre ope-
rasi mencapai nilai 530,14 £ 766,99. Pengukuran
kadar S100p dalam serum dilakukan pula pada
saat yang bersamaan, didapat rerata dengan nilai
1286,86 + 2209,61.

Berdasarkan  penghitungan statistik
menggunakan metode ANOVA, didapatkan per-
bedaan bermakna antara kadar S100p dalam CSF
dan serum pada penderita hidrosefalus kongeni-

tal. Adapun nilai F adalah 042, dengan nilai ke-
percayaan 0,01 (F = 3,59).

Analisa korelasi pada kedua kadar pro-
tein S100p CSF dan serum menunjukan hubun-
gan yang bermakna dengan korelasi positif.
Nilai korelasi vang didapat t 0,934 (1 tabel 2,479).
Pengukuran di atas menunjukan hubungan lin-
ear antara keduanya. Hal ini dapat menunjukan
penggunaan pengukuran kadar 5100f serum da-
pat mewakili pengukuran di CSF!

Kadar protein 51008 dalam CSF dengan
derajat perubahan tebal cerebral mantle pada
pasien hidrosefalus kongenital pasca operasi
pemasangan shunt atau diversi CSF menunjuk-
kan korelasi negatif. Nilai korelasi tersebut 0,671,
diperoleh berdasarkan penghitungan statistika
menggunakan korelasi Pearson. Korelasi negatif
tersebut dinilai bermakna; pada nilai @ 0,01 (t =
-2479). Hal ini sesuai dengan pendapat Barger
bahwa peningkatan S1008 CSF menunjukkan
hambatan regenerasi dan penyembuhan saraf.’
Korelasi negatif ini menunjukkan pada keadaan
semakin besar kadar protein S1008 vang didapat
pada pemeriksaan CSF pre operasi, terdapat per-
tambahan ukuran cerebral mantle yang semakin
kecil. Kadar S100f CSF yang tinggi menunjukan
kerusakan sel neuron yang tinggi, sehingga laju
proses repair lebih lambat dibandingkan dengan
pasien yang memiliki kerusakan lebih sedikit
akibat proses hidrosefalus ini. Pemeriksaan ka-
dar protein S100p diharapkan dapat menjadi fak-
tor prediktor prognostik (negatif) pada penderita
hidrosefalus kongenital. Apabila kadar protein
5100p diketahui tinggi pada penderita hidrose-
falus kongenital pre operasi, diharapkan kita da-
pat menduga hanya terjadi sedikit pertambahan
cerebral mantle-nya, yang bermakna prognosis
buruk bagi penderita tersebut. Nilai median ka-
dar S100p CSF, 1573 pg/ml dapat digunakan se-
bagai nilai cut off. Perubahan tebal cerebral man-
tle mencapai lebih dari 2.5 cm bila kadar 51008
CSF kurang dari 1573 pg/ml. Bila lebih dari 1573
pg/ml didapatkan pertambahan tebal cerebral
mantle 0,0 sampai 1 cm.

Analisa statistik korelasi menggunakan
analisa Pearson antara kadar S100p serum den-
gan perubahan tebal cerebral mantle, didapatkan
nilai t -0.646, dengan nilai kepercayaan a 0,01 (=
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-2479). Hal ini menunjukkan korelasi negatif
yang bermakna. Analisa ini menunjukkan adan-
ya keadaan terbalik antara kadar S1008 serum
dengan perubahan tebal cerebral mantle.

Pengukuran analisa ini sesuai dengan
analisa kadar S100$ CSF dengan perubahan tebal
cerebral mantle. Maka, hal ini dapat menjadi pa-
tokan bahwa pengukuran kadar S100p serum
dapat mewakili kadar di CSF sebagai prediktor
perubahan cerebral mantle penderita anak hi-
drosefalus kongenital di RSU Dr. Soetomo. Nilai
median 4409 pg/ml dapat digunakan sebagai
nilai cut off penentuan prognosis penderita hi-
drosefalus kongenital, oleh karena pada kadar
S100p serum dibawah 4409 pg/ml dicapai pe-
rubahan tebal cerebral mantie lebih dari 2,5 cm.
Bila lebih dari nilai tersebut didapatkan pertam-
bahan cerebral mantle 0,0 sampai 1,0 cm. Hal ini
juga menggambarkan bahwa S100p serum dapat
mewakili S100f CSF sebagai prediktor peruba-
han cerebral mantle penderita anak hidrosetalus
kongenital yang menjalani operasi drainase CSF.
Korelasi kadar 5100 CSF dengan perubahan
ukuran ventrikel, menggunakan analisa Pear-
son, didapatkan nilai korelasi negatif (t = -0.693),
dengan nilai kepercayaan t tabel -2,479. Adapun
korelasi antara kadar protein S100p dengan pe-
rubahan ukuran ventrikel memiliki nilai yang
bermakna secara statistik.

Hasil analisis statistik diatas sesuai den-

gan hipotesa penelitian ini yakni terdapat ko-
relasi negatif bermakna antara kadar protein
51008 dengan perubahan ukuran ventrikel. Hal
ini mempekuat dugaan bahwa terjadi proses re-
modeling pasca pemasangan shunt karena telah
terjadi release hidrosefalus.7? Semakin besar
kadar S100f CSF, semakin terhambat proses re-
modeling otak. Hal ini membuktikan S1008 CSF
tinggi menghambat proses penyembuhan dan
regenerasi saraf.?
Hasil analisis statistik menggunakan analisa
Pearson, nilai korelasi kadar S100p serum den-
gan perubahan ukuran ventrikel t -0,597, dengan
nilai kepercayaan t table -2,479. Adapun korelasi
negatif antara kadar protein S100p serum dengan
perubahan ukuran ventrikel pada penelitian ini
dinilai bermakna secara statistik. °

Analisis yang didapat dari perhitungan
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diatas sesuai dengan hipotesa pada penelitian
ini yakni terdapat korelasi negatif bermakna
antara kadar protein 5100f serum dengan pe-
rubahan ukuran ventrikel. Perhitungan analisa
ini juga menunjukan bahwa pemeriksaan kadar
S100p serum dapat mewakili pemeriksaan kadar
dalam CSF sebagai prediktor perubahan ukuran
ventrikel dalam memperkirakan prognosa pend-
erita anak hidrosefalus kongenital.

Kesimpulan

Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar
S100p CSF dan serum vang tinggi dengan peru-
bahan tebal cerebral mantle dan ukuran ven-
trikel yang semakin rendah pasca drainase CSF
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