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ORIGINAL ARTICLE

- Korelasi Hs CRP Dalam Serum Dan Cairan Serebrospinal Dengan
- Tingkat Kesadaran Penderita Cedera Otak Berat

_ Made Agus Mahendra Inggas, MD | Muhammad Arifin Parenrengi, MD,Ph.D

Bepartment of Neurvsurgery. Airlanggs University, Soetame Ceneral Hogpital, Surabava, Indonesia

. ABSTRACT

. Background: Recent studies have demonstrated the

. role of high-sensitivity C-reactive protein (hs CRP) in
inflammatory diseases; however, it is unclear whether
this molecule has a role after severe head injury (SHI).
- Objective: Our aim was to evaluate the levels of hs
. CRP in both cerebrospinal fluid (CSF) and serum from
£ patients after SHL The study focused on fourteen
- patients with SHI which divided into group GCS 4-6
~ and GCS 7-8. and evaluate the correlation with level
of consciousness (GCS) in a first and third day period
- following the head trauma. The values were compared
. with those from seven serum control patients, who
¢ had mild head injury (GCS 15) and seven CSF control
- patients of Benign Prostate Hypertrophy and delivery
. who had subarachnoid block anesthesia.

- Results: in the CSF and serum of the patients after
- SHI, hs CRP was found to be significantly higher,

E than in the controls and correlated significantly with

level of consciousness (GCS) at all time periods.

* Conclusion: This study demonstrates that hs CRP

~ reaches high levels in both CSF and serum in patients
with SHI, and demonstrates for the first time that levels
of hs CRP were correlated with group of SHI (GCS 4-6
~ and GCS 7-8) and level of consciousness (GCS) on first

and third day examinations. It may therefore hs CRP
can be used as an inflammatory index and predicting
factor of outcome of SHL This finding suggests a need
for further studies in this area, which are larger in
scope than the present study.

Keywords: severe head injury, high sensitive
C-reactive protein
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ABSTRAK

Latar Belakang: Banyak penelitian telah menunjukkan
tentang peranan high-sensitivity C-reactive protein
(hs CRP) dalam penyakit-penyakit inflamast, namun
sampai saat ini peranan molekul ini belum jelas pada
cedera otak berat.

Tujuan: Tujuan penelitian ini adalah untuk menilai
kadar hs CRP dalam serum dan cairan serebrospinal
(CSS) penderita cedera otak berat.

Metode. Empat belas penderita cedera otak berat
dibagi menjadi kelompok GCS 4-6 dan kelompok
GCS 7-8 dan dinilai hubungannya dengan tingkat
kesadaran (GCS) pada hari pertama dan ke tiga
setelah cedera otak. Hasilnya dibandingkan dengan
tujuh pembanding serum cedera otak ringan (GCS
15) dan tujuh pembanding CSS penderita Benign
Prostate Hypertrophy (BPH) dan wanita partus yang
dilakukan anestesi blok subaraknoid.

Hasil: Kadar hs CRP dalam serum dan CSS penderita
cedera otak berat lebih tinggi secara bermakna
dibanding pembanding dan berhubungan secara
bermakna dengan tingkat kesadaran (GCS) dalam
beberapa periode pemeriksaan.

Kesimpulan: Penelitian ini menunjukkan bahwa
kadar hs CRP dalam serum dan CSSlebih tinggi pada
penderita cedera otak berat dan menunjukkan untuk
pertama kalinya bahwa kadar hs CRP berhubungan
dengan kelompok cedera otak berat GCS 4-6 dan
GCS 7-8 serta tingkat kesadaran (GCS) pada hari
pertama dan ke tiga pemeriksaan, sehingga hs
CRP dapat digunakan sebagai indeks inflamasi dan
prediktor keluaran cedera otak berat. Penelitian ini
perlu dilanjutkan dengan jangkauan yang lebih luas
dibanding penelitian ini.

Kata kunci: cedera otak berat, high sensitive
C-reactive protein (hs crp)

lwd
-

Volume | | Number I | September 2013 |




e T

Kadar Hs CRP dalam CSS dan Tingkat Kesadaran Cidera Otak Besat

Pendahuluan

Cedera otak saat ini merupakan masalah keseha-
tan global di seluruh dunia. Cedera otak lebih
sering mengenai laki-laki dibandingkan perem-
puan dengan usia penderita terbanyak antara 15-
34 tahun.!

Berdasarkan data dari Traumatic Coma Data
Bank (TCDB), angka kematian penderita yang
mengalami cedera otak difus (diffuse head in-
jury) adalah sebesar 34%, sedangkan yvang mem-
punyai keluaran (outcome) baik atau mengalami
tingkat kecacatan sedang hanya 164%.? Di RSU
Dr. Soetomo, cedera otak masih merupakan
masalah yang cukup serius. Dari data pasien ced-
era otak yang datang ke RSU Dr. Sutomo, dida-
patkan data angka kematian pada semua tingkat
keparahan cedera kepala berkisar antara 6,171 %
hingga 11,22 %. Angka ini lebih tinggi diband-
ingkan dengan standar literatur internasional,
vaitu berkisar antara 3-8 %. Berdasarkan tingkat
keparahannya, mortalitas pasien cedera otak be-
rat masih tinggi, berkisar antara 2513% hingga
3714%, dengan kecenderungan menurun. Angka
ini relatif tinggi dibanding dengan literatur vai-
tu sekitar 22 %. Angka operasi berkisar antara
18,87% sampai 25,27% dari seluruh pasien cedera
otak yang datang ke IRD.

Suatu kesalahan konsep mengenai cedera otak
adalah keluaran tergantung pada seberapa luas
kerusakan neuron vang terjadi pada waktu trau-
ma, akan tetapi bukti menunjukkan bahwa peru-
bahan neurokimia yang terjadi setelah trauma
berperan dalam disfungsi dan kerusakan neu-
ron.’ Dengan mengetahui proses neurokimia pa-
tologis yang terjadi dan berapa banyak kerusakan
sel neuron yang terjadi maka dapat diperkirakan
prognosis sedini mungkin.* Telah banyak tulisan
vang menyatakan bahwa pada penderita cedera
otak berat akan terjadi proses hipermetabolisme
dan hiperkatabolisme sebagai respon fase akut
dimana terjadi peningkatan beberapa reaktan
biokimia fase akut. Di antara protein fase akut, hs
CRP dapat dipakai untuk membantu diagnosis
proses peradangan, infeksi atau kerusakan jar-
ingan yang bersifat akul, karena kadarnya dapat
meningkat sampai seribu kali kadar normal atau
lebih.* Di samping itu, karena waktu paruh hs
CRP kira-kira 19 jam maka hs CRP merupakan
marker yang stabil untuk proses inflamasi.®
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Beberapa penelitian terakhir menunjullkas
pemeriksaan kadar hs CRP sebagai protein fase
akut dan marker inflamasi dapat memperkirs
kan keluaran pada stroke, penyakit kardie
vaskuler dan penyakit infeksi seperti meningitis
dan sepsis.**"" Hingga kini, hanya satu penelitia;
yang memberikan gambaran hubungan antas
hs CRP serum dan CSS dengan cedera otak bera
dan keluaran dari cedera otak berat pada orang
dewasa.!! Pada penelitian yang akan dilakukas
ini tidak hanva akan menilai hubungan hs CR
tersebut dengan cedera otak berat dengan pe: '_
banding namun menilai hubungan hs CRP d

gan kelompok cedera otak berat (GCS 4-6 d
GCS 7-8) serta hubungannya dengan tlngkal
sadaran dalam beberapa periode waktu perawa
tan (hari pertama dan ke tiga perawatan).

Metode Penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan ada
lah observasional klinis laboratoris dengan de
sain kohort prospektif. Kelompok kohort adas
lah kelompok penderita COB, yang kemudiag
disubkelompokkan pada GCS 4-6 dan GCS 78
Kelompok penderita ini akan menjalani perawa
tan sesuai prosedur tetap COB. Kelompok pe
banding adalah populasi cedera otak ringan das
populasi tanpa cedera otak. b
Populasi kelompok kohort adalah penderita o
yang berobat ke SMF Bedah Saraf RSU Dr Soele
mo, sedangkan kelompok pembanding ada
penderita cedera otak ringan serta pende _-_"
benign prostate hypertrophy (BPH) dan wanits
partus. 3
Data hasil penelitian dilakukan perhitunga
dan dianalisis secara statistik dengan ban
komputer, menggunakan program SPSS
11.0 dengan taraf kemaknaan (a) yang diambs
adalah 0.05. Data yang terkumpul, ditampilkas
dalam bentuk rerata dan simpang baku. Uji ne
malitas data diperlukan untuk mengetahui b
tuk distribusi data, memakai metode statisti
Kolmogorov-Smirnov Z. Uji korelasi ditujukai
untuk mencari apakah ada hubungan a
dua variabel, arah hubungan dan seberapa besa
hubungan tersebut, dengan menggunakan
tode statistik Spearman’s correlation coefficiennt
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L Dalam penelitian ini dilakukan pengamatan ter-
. Badap 14 orang penderita COB dan tujuh orang
- penderita yang tidak mengalami cedera otak
. sebagai pembanding. Kelompok kohort masing-
L masing terdiri atas empat laki-laki dan tiga wan-
1ta, dengan kelompok pembanding dengan kom-
- posisi jenis kelamin yang sama.
‘Distribusi  penderita menurut umur dalam
elompok pembanding rata-rata umur 3779 +
/61 tahun dan kelompok kohort dengan GCS
- 4-6.33,86 + 10,80 tahun dan kelompok kohort den-
1GCS 7-8 26,14 + 11,51 tahun.
Semua subyek penelitian yang termasuk dalam
kelompok kohort diikuti kondisinya sampai hari
tiga untuk melihat tingkat kesadaran dan ka-
hs CRP dalam serum dan CSS. Kelompok
embanding dengan tingkat kesadaran GCS 15
“diikuti dalam hari pertama dan diperiksa kadar
ths CRP dalam serum dan kadar hs CRP dalam
CSS pada saat anestesi blok subaraknoid.
¢ fingkat kesadaran penderita pada hari pertama,
untuk kelompok kohort dengan GCS 4-6 memi-
tliki nilai median 6, sedangkan pada kelompok
ort dengan GCS 7-8 memiliki nilai median 8.
Hasil analisis komparasi tingkat kesadaran pen-
derita pada hari pertama dengan Kruskal-Wallis
fest didapatkan nilai 2 = 19,082 dan p = 0,000
{p=<0,05) yang berarti minimal ada sepasang
kelompok yang memiliki tingkat kesadaran ber-
tbeda. Analisis lanjut dengan Wilcoxon-Mann
‘hitney test diketahui bahwa perbedaan terda-
at antar semua kelompok.
Fenderita yang pada hari pertama memiliki GCS
4-6, pada hari ke tiga memiliki tingkat kesadaran
gengan niliai median 6 dengan GCS terendah 3
#an tertinggi 6, sedangkan penderita vang pada
fari pertama memiliki GCS 7-8 nilai median
tingkat kesadaran pada hari ke tiga menjadi 10
gan nilai GCS terendah 6 dan tertinggi 14.
dasil analisis komparasi tingkat kesadaran pen-
serita pada hari ke tiga dengan Kruskal-Wallis
test didapatkan nilai %2 = 18,034 dan p = 0,000
{p<005) yang berarti minimal ada sepasang
xelompok yang memiliki tingkat kesadaran ber-
eda. Analisis lanjut dengan Wilcoxon-Mann
Yhitney test diketahui bahwa perbedaan terda-
Pat antar semua kelompok.

Secara deskriptif, pada kelompok kohort dengan
GCS awal 4-6, tidak tampak ada perbedaan ting-
kat kesadaran dengan nilai median 6.
Hasil analisis komparasi tingkat kesadaran
kelompok kohort dengan GCS 4-6 pada hari per-
tama dan hari ke tiga dengan Wilcoxon Signed
Rank test didapatkan nilai Z = -0,447 dan e
0,665 (p>0,05) yang berarti tidak ada perbedaan
tingkat kesadaran kelompok kohort kelompok
GCS 4-6 antara hari pertama dengan hari ke tiga.
Pada penderita yang awalnya memiliki GCS 7-8,
secara deskriptif tampak ada perubahan tingkat
kesadaran di mana nilai median meningkat dari
8 menjadi 10.
Hasil analisis komparasi tingkat kesadaran
kelompok kohort dengan GCS 7-8 pada hari per-
tama dan hari ke tiga dengan Wilcoxon Signed
Rank test didapatkan nilai Z = -1,529 dan pr=
0,126 (p>0,05) yang berarti tidak ada perbedaan
tingkat kesadaran kelompok kohort dengan GCS
7-8 antara hari pertama dengan hari ke tiga.
Bila diperhatikan perubahan tingkat kesadaran
pada kedua kelompok kohort, tampak beberapa
penderita baik dari kelompok GCS 4-6 maupun
7-8 ada yang mengalami peningkatan maupun
penurunan tingkat kesadaran pada hari ke tiga
dibandingkan dengan hari pertama.
Hasil analisis komparasi perubahan tingkat ke-
sadaran penderita hari pertama sampai dengan
hari ke tiga antara kelompok kohort dengan
GCS 4-6 dibandingkan kelompok kohort dengan
GCS 7-8 didapatkan nilai Z = -1,431 dan p = 0,152
(p>0,05) yang berarti tidak ada perbedaan peru-
bahan tingkat kesadaran penderita dari hari per-
tama sampai dengan hari ke tiga antara ke dua
kelompok kohort.
Pada hari pertama kelompok kohort dengan GCS
4-6 memiliki rerata kadar hs CRP serum 2,89 +
038 mg/dl sedangkan kelompok kohort dengan
GCS 7-8 memiliki rerata 4,89 + 0,61 mg/dl Nilai
rerata tersebut lebih tinggi dibandingkan kelom-
pok pembanding yaitu 0,27 + 0,32 mg/dl.
Analisis statistik dengan Anova oneway menun-
jukkan adanya perbedaan minimal antar sepa-
sang kelompok (p=0,000). Analisis lebih lanjut
dengan LSD menunjukkan perbedaan tersebut
terdapat antar semua kelompok. Dengan demiki-
an berarti kelompok kohort dengan GCS 7-8 me-
miliki rerata hs CRP serum paling tinggi.
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Pada hari ke tiga kelompok kohort dengan GCS
4-6 memiliki rerata kadar hs CRP serum 10,24 +
0,65 mg/dl sedangkan kelompok kohort dengan
GCS 7-8 memiliki rerata 3,91 £ 1,34 mg/dl. Nilai
rerata tersebut lebih tinggi dibandingkan kelom-
pok pembanding.

Analisis statistik dengan Anova oneway menun-
jukkan adanya perbedaan minimal antar sepa-
sang kelompok (p=0,000). Analisis lebih lanjut
dengan LSD menunjukkan perbedaan tersebut
terdapat antar semua kelompok. Dengan demiki-
an berarti kelompok kohort dengan GCS 4-6 me-
miliki rerata hs CRP serum paling tinggi pada
hari ke tiga.

Jika diperhatikan lebih lanjut perubahan yang
terjadi, pada kelompok kohort dengan GCS 3-6,
terdapat peningkatan rerata hs CRP serum dari
2.89 mg/dl menjadi 10,24 mg/dl.

Analisis dengan paired t-test menunjukkan
adanya perbedaan yang bermakna kadar hs CRP
serum kelompok kohort dengan GCS 4-6 antara
hari pertama dengan hari ke tiga (p=0,000 < a)
Pada kelompok kohort dengan GCS 7-8, terdapat
penurunan rerata hs CRP serum dari 4,89 mg/dl
menjadi 3,91 mg/dl

Analisis dengan paired t-test menunjukkan tidak
adanya perbedaan yang bermakna kadar hs CRP
serum kelompok kohort dengan GCS 7-8 antara
hari pertama dengan hari ke tiga (p=0,170 > «)
Bila diperhatikan perubahan vang terjadi, se-
cara deskriptif kelompok kohort dengan GCS 4-6
mengalami peningkatan kadar hs CRP serum,
sedangkan kelompok kohort dengan GCS 7-8
mengalami penurunan.

Analisis dengan independent t-test menunjuk-
kan bahwa ada perbedaan perubahan kadar hs
CRP serum pada hari pertama sampai dengan
hari ke tiga antara kelompok kohort dengan GCS
4-6 dibandingkan kelompok kohort dengan GCS
7-8.

Pada hari pertama kelompok kohort dengan GCS
4-6 memiliki rerata kadar hs CRP CS5 0,51 £ 0,09
mg/dl sedangkan kelompok kohort dengan GCS
7-8 memiliki rerata 0,27 £ 0,07 mg/dl. Nilai rerata
tersebut lebih tinggi dibandingkan kelompok
pembanding yaitu 0,02+ 0,01 mg/dl.

Analisis statistik dengan Anova oneway menun-
jukkan adanya perbedaan minimal antar sepa-
sang kelompok (p=0,000). Analisis lebih lanjut
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dengan LSD menunjukkan perbedaan tersebut
terdapat antar semua kelompok. Dengan demiki-
an berarti kelompok kohort dengan GCS 4-6 me-
miliki rerata hs CRP CSS paling tinggi.
Pada hari ke tiga kelompok kohort dengan GCS
4-6 memiliki rerata kadar hs CRP CS5 0,68 £ 0,09
mg/dl sedangkan kelompok kohort dengan GCS
7-8 memiliki rerata 0,15 £ 0,04 mg/dl. Nilai rerata
tersebut lebih tinggi dibandingkan kelompok
pembanding vaitu 0,02 £ 0,01 mg/dl.
Analisis statistik dengan Anova oneway menun-
jukkan adanya perbedaan minimal antar sepa-
sang kelompok (p=0,000). Analisis lebih lanjut
dengan LSD menunjukkan perbedaan tersebut
terdapat antar semua kelompok. Dengan demiki-
an berarti kelompok kohort dengan GCS 4-6 me-
miliki rerata hs CRP CSS paling tinggi. -
Jika diperhatikan lebih lanjut perubahan vang
terjadi, pada kelompok kohort dengan GCS 4-6,
terdapat sedikit peningkatan rerata hs CRP CSS
dari 0,51 mg/dl menjadi 0,68 mg/dl
Analisis dengan paired ttest menunjukkan
adanya perbedaan yang bermakna kadar hs CRP
CSS kelompok kohort dengan GCS 4-6 antara =
hari pertama dengan hari ke tiga (p=0,000 <a)
Pada kelompok kohort dengan GCS 7-8, terdapat
penurunan rerata hs CRP CSS dari 0,27 mg/dl
menjadi 0,14 mg/d| -
Analisis dengan paired t-test menunjukkan
adanya perbedaan yang bermakna kadar hs CRP?
CSS kelompok kohort dengan GCS 7-8 antara
hari pertama dengan hari ke tiga (p=0,028 <a).
Bila diperhatikan lebih lanjut perubahan yang
terjadi, secara deskriplif kelompok kohort den-
gan GCS 4-6 mengalami peningkatan kadar hs
CRP CSS sebesar 0,17 + 0,05 mg/dl, sedangkan
kelompok kohort dengan GCS 7-8 mengalami pe- 3
nurunan sebesar 0,12 + 0,11 mg/dl.
Analisis dengan independent ttest menunjuk- |
kan tidak ada perbedaan perubahan kadar hs =
CRP CSS pada hari pertama sampai dengan hari
ke tiga antara kelompok kohort dengan GCS 4-6
dibandingkan kelompok kohort dengan GCS 7-8 -
(p=0,298 > ). 4
Untuk mengetahui hubungan antara tingkat ke-
sadaran dengan kadar hs CRP serum dilakukan
analisis dengan korelasi Spearman. Hasil anali- -
sis menunjukkan ada hubungan antara kadar hs
CRP serum pada hari pertama dengan tingkat
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“kesadaran hari pertama (rs=0,733 dan p=0,003).
a hubungan antara kadar hs CRP serum pada
i ke tiga dengan tingkat kesadaran hari ke
(rs=-0,802 dan p=0,001). Ada hubungan anta-
fa kadar hs CRP serum pada hari pertama den-
tingkat kesadaran hari ke tiga (rs=0,725 dan
-0,003). Tidak ada hubungan antara perubahan
tadar hs CRP serum dengan perubahan tingkat
‘kesadaran (rs=-0,510 dan p=0,062). Ada hubun-
gan antara perubahan kadar hs CRF serum den-
gan tingkat kesadaran hari ke tiga (rs=-0,768 dan
=0,001)
uk mengetahui hubungan antara tingkat ke-
‘sadaran dengan kadar hs CRP CSS dilakukan
Snalisis dengan korelasi Spearman. Hasil anali-
#s menunjukkan ada hubungan antara kadar hs
SRP CSS pada hari pertama dengan GCS hari
sertama (rs=0,89%4 dan p=0,000). Ada hubungan
ara kadar hs CRP CSS pada hari ke tiga den-
tingkat kesadaran hari ke tiga (rs=-0,644 dan
0,013). Ada hubungan antara kadar hs CRP
5 pada hari pertama dengan tingkat kesa-
daran hari ke tiga (rs=-0,831 dan p=0,000). Ada
ybungan antara perubahan kadar hs CRP CSS
fengan perubahan tingkat kesadaran (rs=-0,859
an p=0,000). Ada hubungan antara perubahan
adar hs CRP CSS dengan tingkat kesadaran
jari ke tiga (rs=-0,608 dan p=0,021)
alisis terpisah untuk mengetahui hubungan
ar hs CRP serum dan kadar hs CRP CSS hari
: ama dengan tingkat kesadaran hari ke tiga
didapatkan hasil adanya hubungan antara kadar
his CRP serum hari pertama dengan tingkat ke-
adaran hari ke tiga (rs=0,725, p=0,003) dan ada
hubungan antara kadar hs CRP CSS hari perta-
ma dengan tingkat kesadaran hari ke tiga (rs=-

, p=0,000).

] :_ mbahasan

Dua puluh satu subyek peserta ikul sam-
tahap akhir dalam penelitian ini. Tingkat
daran pada hari pertama dan hari ke tiga
gi menjadi tiga kelompok yang masing-mas-
terdiri dari tujuh subyek peserta. Kelompok
wbanding adalah kelompok dengan tingkat
sadaran dengan GCS 15. Kelompok pemband-
untuk pemeriksaan hs CRP CSS diambil dari

penderita BPH dan wanita partus. Kelompok ini
dipakai sebagai pembanding karena sampai saat
ini belum ada laporan penelitian yang menun-
jukkan bahwa penyakit BPH dan wanita hamil
mempunyai pengaruh terhadap kadar hs CRP di
dalam CSS. Picklesimer AH et al, 2008, melaku-
kan penelitian CRP pada 775 wanita sehat den-
gan usia kehamilan <26 minggu.* Median CRP
adalah 4,8 mg/dl di mana wanita berkulit hitam
lebih tinggi kadarnya dibanding pada wanita
berkulit putih. Mereka menyimpulkan bahwa
kehamilan merupakan stressor inflamasi, namun
penelitian ini dilakukan pada serum penderita.
Hubungan kadar CRP dengan lower urinary
tract syndrome (LUTS) sebagai gejala BPH telah
diteliti oleh Rohrmann Sabine et al, 2005, pada
2.337 penderita.”” Mereka menemukan bahwa la-
ki-laki dengan kadar CRP serum diatas 3,0 mg/
dl memilki 1,47 kali lebih banyak menderita ge-
jala LUTS dibanding laki-laki dengan kadar CRP
dibawah itu. Walaupun CRP sudah sering diteliti
sebagai marker inflamasi namun CRP bukan
merupakan marker khusus untuk prostat atau
BPH.14 Kelompok kohort dibagi menjadi kelom-
pok dengan tingkat kesadaran dengan GCS 4-6
dan tingkat kesadaran dengan GCS 7-8, Semua
kelompok berbeda bermakna (p<0.05 pada hari
pertama dan ke tiga). Perubahan rata-rata tingkat
kesadaran kelompok GCS 4-6 dan GCS 7-8 pada
hari pertama dan ke tiga tidak berbeda bermak-
na (p>0.05) karena, pada masing-masing kelom-
pok terdapat beberapa penderita COB yang men-
galami peningkatan maupun penurunan tingkat
kesadaran pada hari ke tiga dibanding hari per-
tama.

Kadar hs CRP dalam serum setelah COB

Kadar hs CRP dalam serum didapatkan
lebih tinggi secara bermakna pada kelompok
kohort baik pada kelompok GCS 4-6 dan GCS
7-8 dibanding kelompok pembanding pada hari
pertama dan hari ke tiga pemeriksaan (p<0.05),
ini sesuai dengan hasil penelitian Kalabalikis P.
et al, 1999 yang meneliti 45 penderita COB pada
anak-anak vang menunjukkan peningkatan ka-
dar CRP serum di mana puncak tertinggi terjadi
pada hari pertama dan ke dua.15 Rata-rata kadar
CRP serum pada penderita COB lebih tinggi se-
cara bermakna dibanding penderita cedera otak
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ringan. Kadar hs CRP serum pada kelompok
GCS 4-6 meningkat secara bermakna (p<0.05)
dari 2,89 mg/dl pada hari pertama menjadi 10,24
mg/dl pada hari ke tiga. Bila dihubungkan den-
gan tingkat kesadaran pada kelompok yang sama
tampak berhubungan secara bermakna (p=0.003,
p=0.001). Sebaliknya, kadar hs CRP serum pada
kelompok GCS 7-8 menurun dari 4,89 mg/dl
pada hari pertama menjadi 3,91 mg/dl pada hari
ke tiga (p>0.05). Tidak ada hubungan antara pe-
rubahan kadar hs CRP dengan perubahan ting-
kat kesadaran (rs =-0.510 dan p=0.062) namun
ada hubungan antara kadar hs CRP serum pada
hari pertama dengan tingkat kesadaran hari ke
tiga (rs =-0.802 dan p=0.001)

Peningkatan konsentrasi hs CRP serum telah
diketahui pada penderita infeksi, luka bakar,
pasca bedah dan trauma .” Stahl et al 1999, telah
menemukan peningkatan kadar hs CRP pada
32 kasus trauma'’ Peningkatan paling tinggi
secara signifikan terjadi pada hari ke dua dan
berhubungan dengan tingkat keparahan trauma,
Pada penelitian ini, kadar hs CRP dalam serum
hari pertama antara kelompok kohort dengan
GCS 4-6 lebih kecil dibanding dengan kelompok
kohort dengan GCS 7-8 (2,89 mg/dl dan 4,89 mg/
dl), ini disebabkan karena adanya perbedaan
tingkat keparahan trauma dalam kelompok dan
antar kelompok dan karena perbedaan patologi
serta lokasi patologi cedera otak pada intrakra-
nial disamping karena jumlah sampel penelitian
yang kurang. Perdarahan yang besar di daerah
yang aman (silent area) seperti di daerah lobus
frontal dan occipital tidak akan mempengaruhi
penurunan GCS sebesar perdarahan yang sama
terjadi di daerah lobus temporal, parietal atau
fossa posterior. Taupin V et al, 1993 telah menda-
patkan hasil penelitian pada hewan bahwa terja-
di perbedaan kadar sitokin yang bermakna pada
korteks kontralateral dan daerah hipokampus ip-
silateral dan kontralateral otak vang mengalami
injury.18 Mirzayan MJ et al, 2007 memperoleh
hasil penelitian 30 penderita dengan patologi in-
tra axial mempunyai kadar CRP serum rata-rata
lebih tinggi (5,27 + 1,45 mg/dl) dibandingkan
dengan 33 penderita dengan patologi extra axial
(2,35 + 0,4 mg/dl)."

Kadar hs CRP dalam CSS ditemukan lebih tinggi

12 | Indonesian | Neurosurgery

secara bermakna (p<0.05) pada kelompok ko-
hort baik pada kelompok GCS 4-6 dan GCS 7-8
dibanding dengan kelompok pembanding pada
hari pertama maupun hari ke tiga. Kelompok
kohort dengan GCS 4-6 secara konsisten selalu
lebih tinggi dibanding dengan kelompok kohort
dengan GCS 7-8. Kadar hs CRP CSS pada kelom-
pok GCS 4-6 mengalami peningkatan secara ber-
makna (p<0.05) dari 0,51 mg/dl pada hari per-
tama menjadi 0,68 mg/dl pada hari ke tiga. Bila
dihubungkan dengan tingkat kesadaran pada
kelompok yang sama, GCS cenderung menurun
dari hari pertama ke hari ke tiga. Sebaliknya, ka-
dar hs CRP CSS pada kelompok GCS 7-8 men-
galami penurunan secara bermakna (p<0.05) dari
0.27 mg/dl pada hari pertama menjadi 014 mg/dl
pada hari ke tiga. Bila dihubungkan dengan ting-
kat kesadaran pada kelompok yang sama, GCS
cenderung meningkat dari hari pertama ke hari
ke tiga. Pada penelitian Tanriverdi T. et al, 2007,
kadar hs CRP dalam CSS pada kelompok kohort
lebih tinggi secara bermakna pada setiap waktu
vang diperiksa (hari pertama (p=0021), hari ke
tiga (p=0.001), hari ke lima (p=0.00001), dan hari
ke sepuluh (p=0.003)) dibanding dengan kelom-
pok pembanding, namun penelitian Tanriverdi
T. et al tidak menunjukkan perbedaan penilaian
kadar hs CRP di antara bagian dalam kelompok
penderita COB dan tidak menghubungkan den-
gan tingkat kesadaran GCS dalam setiap waktu
pemeriksaannya." Pada penelitian ini, kadar hs
CRP dalam CSS mempunyai hubungan dengan
tingkat kesadaran, baik pada hari pertama dan
hari ke tiga. Ada hubunganantara kadar hs CRP
CSS pada hari pertama dengan tingkat kesa-
daran hari pertama (rs=-0,894 dan p=0000), ada
hubungan antara kadar hs CRP CSS pada hari ke
tiga dengan tingkat kesadaran hari ke tiga (rs=-
0,644 dan p=0,013), ada hubungan antara kadar
hs CRP CSS pada hari pertama dengan tingkat
kesadaran hari ke tiga (rs=-0,831 dan p=0,000),
ada hubungan antara perubahan kadar hs CRP
(SS dengan perubahan tingkat kesadaran (rs=-
0,859 dan p=0,000), ada hubungan antara peruba-
han kadar hs CRP CSS dengan tingkat kesadaran
hari ke tiga (rs=-0, 859 dan p=0,000).

Pada hasil penelitian ini, kadar hs CRP pada se-
rum dan CSS meningkat secara bermakna pada
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¢ kelompok kohort dibanding kelompok pem-
. banding pada semua waktu pemeriksaan. Kadar
- dalam serum selalu lebih tinggi dibanding den-
. gan kadar dalam CSS selama periode penelitian,
~ ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
. Kalabalikis P et al, 1999 dan Tanriverdi T et al
= 2007.11,15 Untuk pertama kali didapatkan bahwa
- kelompok cedera otak yang lebih berat yang
~ dinyatakan dalam tingkat kesadaran yang lebih
- rendah (GCS 4-6) mempunyai kadar hs CRP CSS
- lebih tinggi secara bermakna dibanding dengan
- kelompok kohort dengan GCS yang lebih tinggi

(GCS 7-8) pada semua periode pemeriksaan.
-~ Untuk pertama kali pula didapatkan bahwa
~ kadar hs CRP dalam serum dan CSS mempun-
- yai hubungan dengan tingkat kesadaran pada
. kelompok kohort pada periode pemeriksaan.

* Hubungan ini tergambar dalam garis lurus re-
. gresi yang menjelaskan bahwa hubungan ting-

. kat kesadaran berbanding terbalik dengan kadar
. hs CRP baik dalam serum maupun CSS kecuali

. hubungan GCS dengan kadar hs CRP serum hari
" pertama. Hal ini dapat dijelaskan karena per-
© bedaan tingkat keparahan trauma dalam kelom-
- pok dan antar kelompok dan karena perbedaan
- patologi serta lokasi patologi cedera otak pada in-
¢ trakranial. Ada hubungan antara kadar hs CRP
~ serum hari pertama dengan tingkat kesadaran
& hari ke tiga (rs=0,725, p=0,003) dan ada hubun-

- gan antara kadar hs CRP CSS hari pertama den-
. gan tingkat kesadaran hari ke tiga (rs=-0,831,
~ p=0,000). Hal ini menunjukkan bahwa kadar hs
= CRP serum dan CSS dapat dijadikan predik-
 tor keluaran penderita COB khususnya dalam
" hubungannya dengan tingkat kesadaran (hari ke
= Higa).

- Pada kelompok kohort dengan perbaikan tingkat
aran (kelompok GCS 7-8) didapatkan penu-
- runan kadar hs CRP baik dalam serum maupun
L CSS. Sebaliknya pada kelompok kohort dengan
CS yang tetap (kelompok GCS 4-6) didapatkan
enaikan kadar hs CRP baik dalam serum mau-
pun dalam CSS. Kenyataan ini sesuai dengan te-
ori yang telah diterima secara luas bahwa pada
‘penderita COB akan terjadi peningkatan respon
' inflamasi yang ditandai dengan aktivasi
- sel mikroglia dan astrosit, kerusakan saar da-
- rah otak, peningkatan produksi sitokin proinfla-

T Kes

masi dan radikal bebas.20,21 Radikal bebas mer-
usak membran sel, sitokin (IL1, IL6 dan TNFa)
menyebabkan kerusakan sawar darah otak seh-
ingga akan menyebabkan edema otak dan pada
akhirnya memperberat kerusakan neuron.*?
Pada COB juga didapatkan suatu keadaan hiper-
metabolisme dan hiperkatabolisme, merupakan
respon fase akut, yang dengan bantuan sitokin
akan menghasilkan protein fase akut terutama hs
CRP dalam serum dan CSS. Semakin berat cede-
ra otak yang terjadi, semakin berat patologi vang
terjadi maka semakin besar pula respon neuro-
inflamasi yang terjadi.”” Jaringan otak yang ru-
sak telah dibuktikan secara de novo menghasil-
kan IL6, interleukin ini merupakan stimulator
yang poten bagi sel hepar untuk menghasilkan
hs CRP® hs CRP dalam serum kemudian mela-
lui sawar darah otak yang rusak akan masuk ke
dalam ruang intratekal."

Sebaliknya, kaskade neuroinflamasi komplek ini
juga dapat menuntun dan menvebabkan ke efek
vang sebaliknya, dengan merangsang produksi
faktor protektif dan reparatif. Perbaikan tingkat
kesadaran dan keluaran akan terjadi apabila fak-
tor protektif dan reparatif meningkat, namun
penurunan tingkat kesadaran atau perburukan
keluaran terjadi apabila produksi mediator pro-
inflamasi berlanjut, meningkat atau inappropri-
ate.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini, maka dapat
disimpulkan bahwa pada penderita COB, ter-
jadi peningkatan kadar hs CRP dalam serum
dan CSS. Pada penderita COB, terdapat korelasi
negatif antara kadar hs CRP dalam serum dan
S5 dengan GCS.
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