Hubungan Kadar Interleukin-10 Serum dan Kadar Leukosit Darah
Perifer pada Pasien Cedera Otak Berat Akibat Trauma

'Edih Suyanto, *Eko Prasetyo, 2Maximillian Ch. Oley

'PPDS Ilmu Bedah Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi Manado
’Divisi Bedah Saraf Bagian Ilmu Bedah Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi
RSUP Prof. Dr. R. D. KandouManado

Email: edih_suyanto@yahoo.com

Abstract: This study was aimed to prove that in severe traumatic brain injury (TBI) there was
an elevation in serum IL-10 level as well as in peripheral blood leukocyte level, and a
correlation between both of them. This was an analytical correlational study. All patients had
IL-10 level above normal value (18 pg/ml). There were three patients with normal blood
leukocyte level. The correlation between IL-10 and blood leukocyte level was tested by using
simple linear regression analysis and Pearson correlation coefficient analysis which obtained r
= 0.045 with a P of 0.426 (>0.05). These results indicated a positive relationship between IL-
10 and leukocytes levels, but not statistically significant. Conclusion: Interleukin-10 was
consistantly elevated following severe traumatic brain injury and was a better TBI biomarker
than the peripheral leukocyte level.

Keywords: 1L-10, leukocytes, TBI

Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa pada cedera otak akibat trauma
(COT) berat terdapat peningkatan kadar serum IL-10 dan kadar leukosit darah perifer serta
korelasi antara keduanya. Jenis penelitian ini ialah analitik korelasional. Hasil penelitian
mendapatkan 20 pasien dengan COT berat berusia 16-65 tahun. Semua pasien memperlihatkan
kadar 11-10 di atas nilai normal (18 pg/ml). Terdapat 3 pasien dengan kadar leukosit dalam
batas normal Hubungan antara IL-10 dan leukosit diuji dengan analisis regresi linier sederhana
dan analisis koefisien korelasi Pearson dan mendapatkan r = 0,045 dengan P = 0,426. Hasil ini
menunjukkan hubungan positif antara IL-10 dan leukosit, tetapi tidak bermakna secara
statistik (P = 0,426 >0,05). Simpulan: IL-10 secara konsisten meningkat setelah COT dan
sebagai biomarker COT yang lebih baik daripada leukosit perifer.

Kata kunci: IL-10, leukosit, COT

Cedera otak akibat trauma (COT) merupa- COT, sekitar 87% (2.213.826) telah
kan cedera yang terjadi karena adanya diobati, dan 11% (283.630) dirawat dan
tekanan mekanik eksternal yang mengenai keluar rumah sakit, dan 2% (52.844)

kranium dan komponen intrakranial sehing- meninggal.! Data epidemiologi COT di
ga menimbulkan kerusakan sementara atau Indonesia sendiri belum tersedia secara
permanen pada otak, gangguan fungsional, nasional. Data RSUP Prof. Dr. R. D.
atau gangguan psikososial. Kandou Manado periode 2012-2013 mem-

Angka kejadian COT meningkat setiap perlinatkan 206 pasien dengan cedera
tahun terutama karena kecelakaan lalu kepala. Sebanyak 105 pasien mengalami
lintas di negara berkembang. Di Amerika  cedera kepala ringan, 64 pasien mengalami
Serikat didapatkan 2,5 juta pasien per tahun cedera kepala sedang, dan 37 pasien
yang datang ke unit gawat darurat arena mengalami cedera kepala berat.?
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Inflamasi setelah cedera otak berat
dapat menyebabkan komplikasi yang dapat
memengaruhi outcome pasien termasuk
sindrom respon inflamasi sitemik. Sindrom
klinis ini merupakan hasil dari perluasan
aktifitas jalur inflamatorik. Proses inflamasi
yang teraktivasi setelah cedera otak berat
dimediasi oleh pelepasan sitokin pre dan
anti-inflamasi. Sitokin-sitokin ini merupa-
kan polipeptida yang jarang diobservasi
pada otak yang sehat tetapi kadarnya
meningkat dengan cepat sebagai respons
kondisi patologik atau penuh tekanan.
Terdapat tipe sitokin yang berbeda-beda
termasuk interleukin pada penyakit sistem
saraf tepi dan pusat seperti syok, meningi-
tis, dan cedera kepala. Perkembangan pada
pemaham cedera sekunder menghasilkan
intervensi  terapeutik untuk mencegah
kerusakan jaringan yang progresif dan
gangguan fungsi setelahnya.

Sitokin merupakan mediator penting
dari neuroinflamasi setelah terjadi cedera
otak, berfungsi mengatur fungsi seluler
yang luas dan bervariasi melalui jaringan
sinyal autokrin dan parakrin yang mengatur
patologi imun yang tidak terkendali.
Peningkatan sintesis dan pelepasan sitokin
pro dan anti inflamasi ke dalam susanan
saraf pusat dan darah dikaitkan dengan
cedera otak berat. Pada hewan model,
sebagai contoh, induksi TNF-a dan IL-1
memuncak di awal dalam waktu 3-8 jam
setelah cedera, diikuti oleh peningkatan IL-
6, dan IL-10 berkepanjangan. Sitokin TNF-
o dan IL-10 diproduksi dalam konsentrasi
yang tinggi oleh populasi mikroglia dan
infiltrasi monosit/makrofag pada cedera
fase akut. Reaktivasi astrosit yang distimu-
lasi oleh sitokin inflamatorik memberikan
kontribusi terhadap peningkatan neuro-
inflamasi dan perkembangan cedera sekun-
der yang terjadi setelah neurotrauma.*
Sitokin IL-10 sebagai anti apoptosis dan
proliferasi terhadap sel yang tidak aktif
secara langsung dapat meningkatkan
kelangsungan hidup dari neuron Kkortikal
dan neuron serebelum serta astrosit, sel
glia, dan oligodendrosit dari apoptosis
dengan menghambat kematian apoptosis
pada tingkat mitokondria. Tingkat kesa-

daran merupakan komponen penting dalam
pemeriksaan neurologik. Penilaian sistemik
pada pasien yang tidak sadar dengan
menerapkan GCS sebagai skala numerik
dapat memberikan informasi prognostik.”

Trauma kepala dikaitkan dengan
respon fase akut yaitu adanya leukositosis
karena kenaikan kadar katekolamin dan
kortisol. Terbentuknya edema dini setelah
cedera kepala berat juga terjadi dengan
mengaktivasi mikroglia. Oleh karena itu,
peningkatan leukosit yang dihitung setelah
trauma kepala dapat menjadi parameter
prediktif dari tingkat keparahan suatu
trauma kranioserebral.®

Meskipun inflamasi akut berperan
penting terhadap fisiologi otak, hubungan
khusus antara mediator inflamasi setelah
cedera otak berat belum sepenuhnya
dipahami. Penelitian ini bertujuan untuk
mendapatkan hubungan antara kadar serum
IL-10 dan kadar leukosit darah perifer pada
pasien COT berat yang dapat menambah
wawasan dalam tatalaksana protektif yang
efektif pada pasien cedera otak berat,
pemahaman selular yang kompleks, dan
kejadian di tingkat molekular.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini ialah analitik
korelasional untuk menganalisis hubungan
kadar IL-10 serum dan kadar leukosit darah
perifer pada pasien COT berat. Penelitian
ini dilakukan di RSUP Prof. Dr. R. D.
Kandou Manado dan dimulai sejak Novem-
ber 2017 hingga jumlah sampel tercukupi.

Data yang diperoleh diolah melalui
program SPSS serta dilakukan analisis
univariat dan bivariat pada batas kemak-
naan 0=5%. Untuk hubungan antara
perubahan kadar serum IL-10 dan kadar
leukosit darah perifer pada COT berat
digunakan analisis regresi sederhana dan
analisis koefisien korelasi Pearson.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan pada bulan
November 2017 s/d Januari 2018 dan
diperoleh subjek penelitian sebanyak 20
orang yang memenuhi kriteria inklusi,
terdiri dari 17 orang laki-laki (85%) dan 3
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orang perempuan (15%). Hal tersebut
mengasumsikan bahwa laki-laki lebih aktif
di luar rumah dibandingkan perempuan.
Usia subyek penelitian berkisar antara 16
sampai 59 tahun dengan rerata 34,10 tahun
(SD 13,014 tahun) yang sesuai dengan
karakter usia produktif. Pada semua subjek
penelitian dilakukan pemeriksaan dan
penanganan di IRDB RSUP Prof. Dr. R. D.
Kandou sesuai dengan ATLS.

Tabel 1 memperlihatkan bahwa kadar
IL-10 serum terendah ialah 73,15 pg/ml
dan tertinggi 132,02 pg/ml. Kadar 1I-10
pada seluruh subyek lebih tinggi daripada
kadar 11-10 normal, yaitu <18 pg untuk
kedua jenis kelamin dan semua kelompok
usia.’

Kadar leukosit terendah yaitu 9400/uL
dan tertinggi 38700/uL. Terdapat 3 subyek
dengan kadar leukosit dalam batas normal,
sisanya mengalami peningkatan kadar
leukosit.

Tabel 1. Karakteristik kadar IL-10 serum dan
hitung leukosit pada subyek penelitian

IL-10 Kadar
leukosit
N 20 20
Minimum 73,15 9400
Maksimum 132,02 38700
Rerata 105,7080 22533,25
Std Deviasi 0,099772 8116,490

Hubungan antara IL-10 dan leukosit
diuji dengan analisis regresi linear
sederhana dan analisis koefisien korelasi
Pearson dan diperoleh r = 0,045 dengan P
= 0,426. Hasil ini menyatakan terdapat hu-
bungan positif antara IL-10 dan leukosit,
namun secara statistik tidak bermakna (P =
0,426 >0,05). Secara grafik hubungan ke-
dua variabel dapat dilihat pada Gambar 1.

BAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan seba-
nyak 20 subjek yang memenuhi kreteria
inklusi dan diikut sertakan dalam pene-
litian. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
subyek berjenis kelamin laki-laki lebih
banyak daripada perempuan, berusia 16-65
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Gambar 1. Hubungan IL-10 dengan leukosit
pada pasien cedera otak berat akibat trauma

tahun, dan waktu datang onset ke rumah
sakit <24 jam setelah kejadian.

Pengukuran kadar IL-10 secara statis-
tik menunjukkan korelasi bermakna pada
cedera otak berat yang ditentukan oleh
Glasgow Coma Scale (GCS). Hasil ini
sesuai dengan temuan sebelumnya yang
menunjukkan bahwa IL-10 diproduksi
cepat setelah cedera otak. Bukti tersebut
menunjukkan tingkat keparahan cedera
otak yang berkorelasi dengan sitokin
antiinflamasi setelah cedera otak. Pasien
dengan kadar serum IL-10 <50 pg/ml,
secara bermakna menunjukkan ketahanan
hidup lebih besar dibandingkan pasien
dengan kadar serum yang lebih tinggi (P
<0.01). Pasien dengan kadar serum IL-10
>90 pg/ml setelah 30 jam pada cedera otak
berat, berisiko dua kali lebih sering terkait
dengan kematian daripada yang dengan
kadar serum lebih rendah.*

Pada penelitian ini kadar serum IL-10
terendah ialah 73,15 pg/ml, dan tertinggi
yaitu 132,02 pg/ml dengan rerata 105,70
pg/ml. Kadar IL-10 meningkat dalam 24
jam pertama setelah cedera otak berat. Hal
ini sesuai dengan penelitian Gracia et al.?
melaporkan bahwa ekspresi IL-10 mening-
kat dalam 24 jam pertama setelah trauma
kepala berat, dan konsisten dengan sifat

anti-inflamasi, peningkatan IL-10 telah
dilaporkan sesuai dengan penurunan
tingkat TNF.

Potensi prognostik IL-10 memiliki
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kegunaan paling banyak dalam memrediksi
angka kematian setelah COT, meski masih
kontroversial dalam berbagai literatur. Oleh
karena itu tugas di masa depan diperlukan
untuk menentukan peran IL-10 dalam
memrediksi hasil lainnya.?

Sun et al.® menyatakan bahwa jumlah
leukosit yang meningkat bernilai prediktif
terhadap kerusakan neurologik. Data pene-
litian menunjukkan peradangan yang me-
ningkat setelah perdarahan intraserebral
terkait dengan kerusakan awal neurologik.

Respons inflamasi, aktivasi sel endotel,
dan pelepasan mediator inflamasi pada
cedera kepala dapat meningkatkan jumlah
leukosit. Cedera kepala berhubungan
dengan respons fase akut yang ditandai
dengan leukositosis akibat meningkatnya
epinefrin dan kortisol.*

Pada cedera otak terjadi ruptur
traumatik mikrovaskuler yang akan diikuti
dengan terjadinya oklusi fisik. Sifat leuko-
sit sukar berubah bentuk bila dibandingkan
dengan eritrosit, sehingga dibutuhkan
tekanan lebih besar agar leukosit dapat
melewati pembuluh darah kapiler yang
berdiameter kecil. Pada keadaan dimana
perfusi jaringan turun, kapiler berfungsi
sebagai filter yang menyaring lekosit
sehingga terjadi peningkatan leukosit di
darah tepi. Setelah terperangkap di kapiler,
terjadi adhesi leukosit dengan endotel
sehingga leukosit tidak akan terlepas walau
tekanan perfusi kembali normal.'! Pada
penelitian ini nilai rerata kadar leukosit
darah perifer yaitu 22,5x.10° /uL. Jumlah
leukosit yang melebihi 17,5x10%/L memi-
liki nilai prediktif untuk skor GCS yang
buruk dan lama tinggal di rumah sakit.

Menurut Polapa et al."® peningkatan
total kadar leukosit darah perifer pada
cedera otak risiko tinggi dengan rerata
pemeriksaan kadar total lekosit perifer awal
20,6x.10° /uL; rerata kadar lekosit 24 jam
pasca trauma 22,4x10° /uL; dan rerata
kadar lekosit 48 jam pasca trauma 24,8x10°
/uL. Peningkatan leukosit terjadi secara
bermakna pada awal 3 jam setelah cedera
otak,*® dan leukosit polimorfonuklear akan
terakumulasi sampai 48 jam pasca
trauma.'*

Pada penelitian ini kadar serum IL-10
dan leukosit diuji dengan analisis regresi
linear sederhana dan analisis koefisien
korelasi Pearson dan diperoleh r = 0,045
dengan P = 0,426 (P >0,05). Hasil ini
menyatakan adanya hubungan positif anta-
ra IL-10 dan leukosit, namun secara
statistik tidak bermakna.

Interleukin-10 sebagai faktor peng-
hambat sintesis sitokin dan dapat melemah-
kan sintesis sitokin proinflamasi, IL-10
juga membatasi reaksi peradangan dengan
mengurangi ekspresi reseptor sitokin dan
menghambat aktivasi reseptor. Selanjutnya,
IL-10 mempunyai efek ampuh dan beragam
pada semua sel hematopoetik, yang meng-
infiltrasi ke otak setelah cedera. Sebagai
contoh, IL-10 mengurangi fungsi aktivasi
dan efektor sel T, monosit, dan makrofag,
akhirnya mengakhiri respons inflamasi
cedera.®

SIMPULAN

IL-10 meningkat secara konsisten
setelah cedera otak akibat trauma dan dapat
digunakan sebagai biomarker cedera otak
akibat trauma yang lebih baik daripada
kadar leukosit perifer.
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