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INTISARI

Latar Belakang dan Tujuan:

Saat ini penanganan operasi Perdarahan Intraserebral Spontan dengan neuroendoskopi
merupakan salah satu pilihan yang menjanjikan. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui
keluaran klinis, perubahan kadar /L-1/, IL-6 dan NGF cairan serebro-spinal pada penanganan
Perdarahan Intraserebral Spontan dengan neuroendoskopi dan penanganan dengan
kraniotomi.

Metode: !

Telah dilakukan analisa uji klinik kendali acak dengan metode randomisasi blok selama 28
bulan pada 43 pasien Perdarahan Intraserebral Spontan, Dua puluh lima pasien ditangani
dengan operasi neuroendoskopi dan 18 pasien ditangani dengan kraniotomi. Pengeluaran
Perdarahan Intraserebral Spontan dilakukan dengan selongsong neuroendoskopi yang
transparan terbuat dari bahan silastic berasal dari potongan thoracic tube no 21 F sebagai
working channel. Dilakukan pemeriksaan /L1/3, Il 6 dan NGF cairan serebrospinal pre-operasi
dan 4 hari pasca operasi dengan double antibody sandwich ELISA.

Hasil :

Dilakukan analisa statistik pengukuran kadar /L-1/% /L-6 dan NGF cairan cerebro-spinal pre
operasi dan 4 hari pasca operasi, serta penilaian keluaran klinis dengan Glasgow Qutcome
Scale pada 6 bulan pasca operasi. Didapatkan hasil analisa dengan metode Pearson chi-
square, mortalitas pada kelompok kraniotomi , n : 12 {63.2 %), lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok neurcendoskopi n : 7 (36.8%) yang secara statistik bermakna (p < 0.005),
Jumlah pasien hidup pada kelompok neuroendoskopi dengan nilal Glasgow Outcome Scale
{GOS 3 ~ 5) lebih banyak , n : 18 (75%) daripada pasien dengan tindakan kraniotomi n: 6
{25%). Hasil analisa dengan Wilcoxon test didapatkan kadar IL-6 deita, cairan serebrospinal
pre-pasca operasi pada pasien dengan tindakan, didapatkan hasil statistik bermakna
{z: -2.575, pvalue < 0.010).

Angka kesintasan dengan metode Kaplan Meier didapatkan hasil statistik bermakna, pasien
yang dilakukan neuroendoskopi dapat bertahan sampai 6 bulan. Didapatkan Median
Survival time pada kelompok kraniotomi hanya 10 hari, dimana hal ini tidak didapatkan pada
kelompok neuroendoskopi.

Kesimpulan:
Data penelitian didapatkan bahwa penanganan Perdarahan intraserebral Spontan dengan
neurcendoskopi lebih aman dan mempunyai kesintasan lebih lama.

Kata kunci: Double entibody sandwich ELISA,GOS (Glasgaw Outcome Scale), 1t-1, -6 , NGF, Neuroendoskopi,
Kraniotomi, Perdarahan Intraserebral Spontan, Thoracic tube no 21 £,

214



RINGKASAN

Stroke masih merupakan masalah kesehatan utama baik di negara industri maupun di
negara berkembang, termasuk Indonesia. Di negara berpenghasilan rendah sampai menengah,
stroke merupakan penyebab kematian paling sering kedua sesudah penyakit jantung iskemik.
Insidens Perdarahan Intraserebral Spontan sebesar 10 - 60 kejadian per 100.000 penduduk, 15% -
22% kematian dari semua pasien dengan stroke disebabkan oleh Perdarahan intraserebral Spontan
serta hampir setengah dari pasien hidup mengalami cacat permanen. Di Amerika Serikat, sekitar
800.000 penduduk dengan usla 45 - 64 tahun menderlta stroke setiap tahun dan 51% akan
meningkat pada tahun 2030. Di Jepang, prevalensi stroke adalah 1,4 juta orang per tahun dengan
23% merupakan Perdarahan Intraserebral Spontan, angka kematian per tahunnya sebanyak 132.000
kasus Di Indonesia, berdasarkan Riskesdas {Riset Kesehatan Dasar) Kementerian Kesehatan tahun
2013, prevalensi pasien stroke di Indonesia sebesar 7 orang dari 1000 penduduk. Insidens
Perdarahan Intraserebral Spontan di Surabaya 39% dan Malaysia berkisar 17.2%.

Biaya perawatan stroke di Indonesia pada tahun 2015 ini diduga akan mencapai nilai 4 juta — 18
juta US Doliar dari GDP. Tinjauan darl segl total pembiayaan dalam penatalaksanaan dan lama
perawatan Perdarahan intraserebral spontan di rumah sakit lebih mahal yaitu sebesar 5305.4 Euro
atau sekitar Rp. 77.652.576 (+ 4204.8 Euro), darlpada stroke non hemoragi sebesar 3214.5 Euro atau
sekitar Rp .47.049.084 (+ 1976.2 Euro).

Pemicu Perdarahan intraserebral Spontan primer adalah pecahnya pembuluh darah kapiler
kecil intra parenkim yang disepakati berhubungan dengan hipertensi kronis dan didapatkan pada
60% kasus Perdarahan intraserebral Spontan. Penyebab lainnya didapatkan 10% dari Perdarahan
intraserebral Spontan adalah cerebral amyloid. Darah yang terperangkap akan menimbulkan proses
inflamasi dan hematoma yang terjadi merupakan suatu space occupying fesion yang akan
menyebabkan iskemia dan edema di daersh penumbra sekitar lesl. Selanjutnya akan terjadi
peningkatan tekanan intrakranial, yang akan memicu pelepasan radikal bebas dan kerusakan sel
neuron serta neuroglia. Sesaat sesudah terjadinya jejas jaringan yang ireversibel di daerah sekitar
nidus perdarahan, terjadilah coscode progresif yaitu peningkatan tekanan fokal, edema dan
excitotoxicity yang diakibatkan oleh jejas sekunder tambahan disekitar parenkim otak. Jejas
sekunder yang terjadi ini dihubungkan dengan efek massa perdarahan baru, juga toksisitas dikaitkan
dengan adanya dekomposisi hematoma dan dikeluarkannya mediator pro inflamasi dan radikal
bebas. Sel yang rusak ini akan dihancurkan oleh makrofag. Kondisi dengan adanya peningkatan
tekanan intra cranial dan adanya jejas juga akan menyebabkan pelepasan sitokin pro-inflamasi 1L18
dan IL-6 serta sitokin anti-Inflamasi NGF cairan serebrospinal.

Terapi initial untuk mengurangl tekanan tinggi intrakranial adalah dengan melakukan
evakuasi hematom. Tindakan ini dapat mengakibatkan terjadinya penurunan intrakranial yang dapat
terukur dalam cairan serebro spinalis serta reperfusi oksigen. Secara klinis akan menyebabkan
perbaikan yang nyata dalam observasi penderita rawat jalan pada follow up 6 bulan. Dengan dasar
ini maka di Amerika Serikat hampir 7000 orang pasien Perdarahan Intraserebral Spontan dengan
perdarahan intraserebral dilakukan tindakan operasi kraniotomi untuk evakuasi hematoma setiap
tahunnya. Tindakan operasi dengan neuroendoskopi dilakukan pada hematoma yang lokasinya lebih
dalam, dengan harapan akan lebih efektif. Pengangkatan hematom dan menghentikan perdarahan
dapat dilakukan dengan dengan alat kauterisasi (koagulasi pembuluh darah memakal alat kauter
elektrik} melalui neuroendoskopi dengan cepat dan tepat. Didapatkan tindakan operasi pada pasien
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dengan neuroendoskopi jauh lebih singiat dibandingkan dengan kraniotomi minimal, dan perbaikan
Kklinis sesudah tindakan neuroendoskopi lebih baik. Sejak tahun 2002 di RSU A. Wahab Sjahranie
Samarinda Kalimantan Timur , tindakan operasi dengan neuroendoskopi sudah mulai dikerjakan
terutama untuk kasus Perdarahan Intraserebral Spontan, disamping kasus hidrosefalus obstruktif
dan tumeor intraventrikel. Penulis memulai melakukan operasi evakuasi hematom pada kasus
Perdarahan Intraserebral Spontan dengan working-channel transparan terbuat dari silastic yang
berasal dari thoracic tube no 21 F dan dipotong sesual kebutuhan. Selain harganya jauh lebily murah
daripada bahan ceramic atau logam yang digunakan oleh peneliti Jepang, Ercpa, Amerika atau Cina;
dan juga bahan ini bersifat inert.

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui keluaran klinis yang dievaluasi dengan Glasgow
Outcome Scole pada periode follow up 6 bulan. Perubahan kadar IL-1f}, 1L-6 dan NGF cairan
serebrospinal dapat diketahui pada penanganen Perdarahan Intraserebral Spontan dengan
neuroendoskopi dan penanganan deman kranictomi preoperasi dan 4 hari pascaoperasi.

Penelitian secara prospektif dilakukan dengan menggunakan uji klinis kendali acak dengan
acuan CONSORT 2010, pada 43 pasien Perdarahan Intraserebral Spontan. Penelitian dilakukan
keseluruhannya di RSUD Pendidikan tipe A Abdul Wahab Syahranie ~ Samarinda Kalimantan Timur
selama 28 bulan dari bulan Maret 2012 sampai bulan Juli 2014. Besar sampel kedua kelompok
tindakan ini tidak sams, walaupun sudah dicoba untuk dilakukan blok randomisasi. Hal ini
disebabkan adanya keterbatasan jumiah pasien Perdarshan Intraserebral Spontan yang masuk
kedafam kriteria inklusi dan penolakan keluarga setelah penanda tanganan informed consent serta
pasien yang mati saat akan dilakukan tindakan.

Operasi pada pasien Perdarahan Intraserebral Spontan telah dlhkukan pada 25 orang
dengan tindakan neuroendoskopt (58.1 %) dan pada 18 orang dengan tindakan kraniotomi minimal
{41.9 %). Pada keiompok kraniotomi dilakukan operasi membuat lubang pada tengkorak dengan
diameter 3 cm sebagal akses untuk evakuasi hematoma. Hematoma dievakuasi dengan alat pengisap
{suction), sumber perdarahan dihentikan dengan alat kauterisasi bipolar. Diperiukan 2 bush spatulo
kecil untuk memperjelas tapangan operasi.

Pada kelompok neuroendoskopi, operasi dilakukan dengan membuat lubang tengkorak
berdiameter 2-3 cm yang diperiukan untuk akses selongsong neuroendoskopi. Alat yang digunakan
terdiri dari lenscope (Storz) dengan working chonel sheath (selongsong transparan} yang dioleh
peneliti menyerupai tronsparent working chanel Nishihara. Selongsong Nishihara ini dibuat dengan
memotong thoracic tube 21 F steril sepanjang 12 cm yang terbuat dari bahan siastic, yaitu bahan
campuran dari silicon (polydimethylsiloxane) dan plastic yang inert. Suction tube dapat juga
difungsikan sebagai kauter monopolar dan lenscope yang dapat secara bersamaan berada
didatamnya. Operator dapat melihat lapangan operasi dari monitor televisi {Storz).

Sebelum operasi dilakukan, sampel cairan serebrospinal intraventrikel dari kateter monitor
tekanan intra kranial {ventrikulostomi) diambil di kamar operasi untuk dilakukan pengamatan kadar
1L-1B. IL-6 dan NGF. Pengambilan cairan dilakukan lagi di ruangan ICU pada hari ke 4 pascaoperasi
secara steril dengan mekanisme yang sama. Cairan serebrospinal tersebut dilakukan centrifuge
dengan 1000 rpm, lalu supernatan disimpan dalam freezer dengan suhu - 70°C di Lab Patolagi Klinik
RSUD tipe A Pendidikan A. Wahab Syahranie — Samarinda. Setelah terkumpul seluruhnya sesuai
dengan jumlah sampel, cairan serebrosopinal dikirim dengan kemasan dry-ice dan dilakukan
pemeriksaan kadar iL-1f. {L-6 dan NGF cairan serebrospinal deam metade double antibody
sondwich ELISA di Labaratorium Prodia Jakarta.
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Analisa data dilakukan dengan memasukkan semua data penelitian ke dalam basis data
komputer. Variabel kontinyu dipresentasikan sebagal mean % 5D dan variabel kategorial
dipresentasikan sebagai angka sebenarnya. NHai rerata variabe! kontinyu dibandingkan dengan
menggunakan student t test atau analisis varian. Frekuensi variabel kategorial dianalisa dengan Chi-
square. Hubungan antara 2 variabel kategorial dianalisa dengan analisis Spearman korelasi koefisien.
Hubungan antara 2 variabel kontinyu dianalisa dengan metode regresi liniear. Hubungan antara
variabel kontinyu dan variabel kategorial dianalisa dengan analisa varlan (ANOVA). Untuk
menentukan prediktor yang berhubungan dengan morbiditas pre dan pascaoperasi difakukan analisa
multivarigte. Mann Whitney test dilakukan untuk melihat perbedaan perlakuan tindakan
neurcendaskopi dan tindakan kraniotomi minimal, sementara Wilcoxen test dilakukan untuk melihat
perubahan hiomarker pre dan pascaoperasi. Anafisa kesintasan dilakukan dengan Metode Kaplan
Meier.

Hasil penelitian dari 43 pasien Perdarahan Intraserebral Spontan yang terdiri dari
20 orang pasien parempuan dan 23 orang pasien laki-laki didapatkan kisaran umur pasien pada
penelitian ini 29 - 70 tahun, Dari jumiah tersebut 87.62% adalah pasien stroke dengan hipertensi
dan 27,9% mempunyai ko-morbid hipertensi dengan diabetes mellitus. Pasien datang dengan
keadaan GCS < 8 atau kama sebanyak 65,1 %, karena tidak semua pasien langsung datang ke Bagian
Bedah Saraf RSU A. Wahab Syahranie. Dari hasil analisa didapatkan adanya peningkatan kadar GDS >
126 mg/dL {sesuoi dengan American Diabetes Association guidelines) pada 41 orang (p = 0.08), yang
secara statistik bermakna. Pemeriksaan CT scan kepala tanpa kontras didapatkan iokasi ICH (Intra
Cerebral Hematoma) pada penelitian ini 19 pasien (44,2 %) pada daerah yang lebih dalam (deep
seoted) : ganglia basal, putamen dan thalamus.

Dari hasil analisa statistik Pearson chi-square didapatkan hasll adanya komlasl antara
Glasgow Outcome Scale dengan tindakan yang secara statistik bermakna (p < 0.005). Angka pasien
hidup pada tindakan dengan neuroendoskopi didapatkan 18 pasien {75%) dibandingkan dengan
tindakan dengan kraniotomi, 6 pasien (25%). Angka kematian pada tindakan kraniotomi minimal
sebanyak 12 pasien (63.2 %) dibandingkan dengan 7 pasien (36.8%) pada tindakan neuroendoskopi.

Pada analisa hubungan tindakan neurcendoskopi dengan kraniotomi | dengan delta
sitokin iL-6 pre-pasca operasi menggunakan metode Monn Whitney test, ternyata tidak didapatkan
hasil yang signifikan {p = 0.068), sementara pada analisa hubungan tindakan pre dan pasca op
menggunakan Wilcoxon rest didapatkan adanya hasil yang signifikan IL-6 pre - pasca operasi (Z : -
2.575 ,p<0.001).

Pada pasien yang mati terdapat peningkatan kadar IL-1] pasca-op 5.333 kall (Odds Ratio
5.333} di bandingkan pada pasien mati dengan penurunan kadar 1L1[} pasca op , walaupun secara
statistik tidak bermakna (p > 0.05). Pada pasien mati terdapat peningkatan kadar IL-6 pasca-op 0.917
kali {(Odds Ratic 0.917) di bandingkan dengan pada pasien mati dengan penurunan kadar -6
namun secara statistik tidak bermakna p > 0.05. Sebaliknya pada analisa hubungan sitokin pre-pasca
tindakan dengan outcome, menggunakan Wilcoxon test didapatkan adanya hasil yang signifikan IL-6
cairan serebrospinal pre dan pasca operasi { p<0.001). Pada pasien mati terdapat peningkatan kadar
NGF pasca-op 0.267 kali (Odds Ratio 0.267) di banding dengan penurunan kadar NGF namun secara
statistik tidak bermakna p > 0.05.

Dari hasil analisa Bockwardstep wise (Walds) Step 2 secara bersamaan, didapatkan hanya
3 variabel bermakna yaitu MMT,EKG dan Tindakan dan mempunyai nilai 49.8% penyebab kematian
secara keseluruhan. Dari ke tiga variable tersebut yang berpengaruh terhadap kematian secara
bersama-sama, dengan urutan sebagal berikut : Tindakan (p = 0.020 OR = 8.5)MMT (p = 0.030 OR=
7.714),EKG {p = 0.035 OR = 0.035).

Dari hasil penelitian yang bermakna secara statistik (p 0.022) didapatkan 13 (61%) pasien
dengan gejala klinis hemiplegi, dimana terdapat kelumpuhan total ekstremitas atas dan bawah
ipsilateral dengan nilal MMT adalah 0. Dengan Odds Ratio 4.333 {1.197 ~ 15.693}, berarti terdapat
kemungkinan sebagai prediksi 4.333 kali lebih banyak menyebabkan kematian dibandingkan pasien
yang mempunyai gejala hemiparese yang sebanyak 6 pasien (27.3%).
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HR {Hozard Ratio} yang diperoleh adaiah 3.018 dan dapat dikatakan bahwa tindakan
evakuasl intraserebral hematom dengan kraniotomi mempunyal resiko kematian 3 x lebih besar
dibandingkan dengan tindakan operasi neuroendoskopi.

Pemeriksaan EKG dilakukan pada seluruh pasien yang diteliti. Hasil analisa statistic
dengan Odds Rotio bermakna ({p = 0.011} adalah 6.300. Hal tersebut menjelaskan bahwa pasien
dengan kelainan jantung {75%) mempunyal tendensi kematian 6.3 kali dibandingkan dengan pasien
dengan hasil EKG yang normal.

Pada tindakan kraniotomi terdapat 5.25 kali kenaikan kadar IL-1ff pascaoperasi
dibandingkan dengan tindakan neuroendoskopi, namun hal tersebut tidak bermakna secara statistik.
Pada tindakan kraniotomi pascaoperasi terdapat 0.381 (preventif) kali kenaikan kadar 11-6
dibandingkan dengan neuroendoskopi, namun hal tersebut tidak bermakna secara statistik. Pada
analisa hubungan antara tindakan dengan outcome menggunakan Wiicoxan test diperoleh hasil yang
signifikan IL-6 baik pra dan pascaoperasi ( p<0.01). Tindakan pascaoperasi kraniotomi terdapat 0.952
{preventif) kali kenaikan kadar NGF dibandingkan dengan neuroendaskopi, namun tidak bermakna
secara statistik. Pada penelitian ini kadar NGF lebih tinggi pada pasien yang dioperasi dengan
neuroendoskopl.

Pada hasil analisa kesintasan Kaplan Meier, selama 6 bulan, terdapat adanya perbedaan
yang bermakna antara tindakan neuroendoskopi dengan tindakan dengan kraniotomi {Gambar 1).
Median Survivol time pada pasien dengan tindakan kraniotomi adalah 10 hari, yang mana hal
tersebut tidak didapatkan pads pasien-pasien dengan tindakan neurcendoskopi.

Dari analisa data statistik dapat disimpulkan bahwa terdapat mortalitas yeitu nifai
Glesgow Outcome Score = 1 lebih banyak pada pasien dengan tindakan kraniotomi dibandingkan
dengan tindakan neurcendoskopi. Pada pascaoperasi dengan tindakan kraniotomi terdapat kenaikan
kadar sitokin 1L-1f febih tinggi dibandingkan dengan tindakan neurcendoskopi. Pada pascaoperasi
dengan tindakan kraniotomi terdapat kenaikan yang febih tinggi kadar sitokin 1-6 dan NGF daripada
pasien dengan tindakan neuroendoskopi. Angka kesintasan pasien Perdarahan Intraserebral Spontan
lebih lama pada pasien yang dioperasi dengan neuroendoskopi, karena pasien tersebut bisa
bertahan hingga 6 bulan, sementara pasien yang dioperasi dengan kraniotomi hanya mencapai 10
hari.

Untuk mendapatkan gambaran lengkap dinamika sitokin pro-inflamasi dan sitokin anti-
inflamasi periu observasi sedini mungkin tentang onset klinis pasien Perdarahan Intraserebral
Spontan. Penelitian tersebut sebaiknya dilakukan bersama-sama dengan Bagian Neurologl atau
Bagian Penyakit Dalam. Selanjutnya periu dilakukan penelitian fanjut tentang sitokin pro-inflamasi
dan anti-inflamasi sebagai prediktor prognosis angka morbiditas dan angka mortalitas. Selain itu
akan sangat berdampak positif jika dilakukan penelitian lanjut berbasis komunitas tentang sitokin
pro-inflamasi  dan anti-inflamasi  berkaitan dengan tindakan minimal invasive pembedahan
Perdarahan Intraserebrai Spontan, Clinical Pathway tentang Perdarahan intraserebral Spontan yang
berstandar nasional perlu dibuat oleh Departemen Kesehatan yang melibatkan para ahli dari
perhimpunan spesialis dan akademisi terkait. Dengan harapan Clinical Pothway yang berstandar
nasional tersebut diberlakukan di seluruh rumah sakit di Indonesia.
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