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Abstract: Elevated serum laminin levels in patients with traumatic brain injury (TBI) have been
documented, but studies on its ability to predict outcomes based on the CT Marshall and Glasgow Coma
Scale (GCS) classification are still unclear. This study was aimed to evaluate the relationship between serum
laminin levels and Marshall CT as well as GCS classification in COT patients. This was an observational
and analytical study with a cross-sectional design. A scan was used to determine the CT Marshall and GCS
classification in order to obtain the level of consciousness. Venous blood samples for laminin were drawn
less than 24 hours post-trauma. Age and gender were recorded, and the variable selection was carried out
gradually. Proportional regression models were used to assess changes in the CT Marshall and GCS
classification associated with laminin levels. The result showed that the 32 patients with COT had a mean
laminin level of 818.4 pg/mL. Patients were distributed almost uniformly in the six categories of the CT
Marshall classification. Furthermore, the final regression model consisted of patients with the CT Marshall
IV-VI classification having a serum laminin level of 316.74 pg/mL (95% CI 206.88; 426.60 pg/mL;
p<0.001) higher than that of I-111. Meanwhile, after controlling for a number of other variables, the difference
increased to 401.06 pg/mL (95% CI 264.84; 563.28 pg/ mL; p<0.001). The individual consciousness levels
were measured by using GCS which consist of an inverse relationship with serum laminin levels. Each
increase in the mean of GCS rate decreased the laminin value to about 49.10 pg/mL (95% CI 23.33; 74.96
pg/mL; p<0.001). In conclusion, laminin has a significant correlation with the CT Marshall and GCS
classifications in patients with COT.

Keywords: laminin, traumatic brain injury (TBI)

Abstrak: Peningkatan kadar serum laminin pada pasien dengan cedera otak akibat trauma (COT) telah
didokumentasikan, namun studi tentang kemampuannya untuk memrediksi hasil berdasarkan klasifikasi CT
Marshall dan GCS (Glasgow Coma Scale) masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
hubungan antara kadar laminin serum dengan Klasifikasi CT Marshall dan GCS pada pasien COT. Jenis
penelitian ialah analitik observasional dengan desain potong lintang. Pemeriksaan CT-scan digunakan untuk
menentukan Klasifikasi CT Marshall dan GCS digunakan untuk menentukan tingkat kesadaran. Sampel
darah vena untuk laminin diambil kurang dari 24 jam pasca trauma. Usia dan jenis kelamin juga dicatat.
Seleksi variabel dilakukan secara bertahap. Digunakan model regresi proporsional untuk menilai perubahan
klasifikasi CT Marshall dan GCS terkait dengan kadar laminin. Hasil penelitian mendapatkan 32 pasien
dengan COT yang masuk ke Instalasi Rawat Darurat Bedah (IRDB). Kadar rerata laminin ialah 818,4
pg/mL. Pasien didistribusikan hampir seragam dalam enam kategori dari klasifikasi CT Marshall. Model
regresi akhir terdiri dari penderita dengan Klasifikasi CT Marshall 1\VV-VI rata-rata memiliki kadar laminin
serum 316,74 pg/mL (95% CI 206,88; 426,60 pg/mL; p<0,001) lebih tinggi daripada mereka dengan
kategori I-111. Setelah sejumlah variabel lain dikontrol, selisih tersebut bahkan naik menjadi 401,06 pg/mL
(95% CI 264,84; 563,28 pg/mL; p<0,001). Tingkat kesadaran individu, diukur menggunakan GCS,
sebaliknya memiliki hubungan terbalik dengan kadar laminin serum. Setiap kenaikan angka GCS rata-rata
menurunkan nilai laminin hingga sekitar 49,10 pg/mL (95% CI 23,33; 74,96 pg/mL; p<0,001). Simpulan
penelitian ini ialah laminin mempunyai korelasi bermakna dengan Klasifikasi CT Marshall dan GCS pada
pasien dengan COT.

Kata kunci: laminin, cedera otak akibat trauma (COT)
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PENDAHULUAN
Cedera otak akibat trauma (COT) masih
merupakan penyebab utama morbiditas dan
mortalitas di dunia pada individu berusia di
bawah 45 tahun.! Selama tahun 2006 sampai
dengan 2014, angka COT yang berhubung-
an dengan kunjungan instalasi gawat
darurat, rawat inap dan kematian meningkat
sebanyak 53%. Pada tahun 2014, rerata
sebanyak 155 orang di Amerika Serikat
meninggal setiap harinya akibat COT.2
Penanganan penderita COT, khususnya
cedera otak risiko tinggi yang memiliki
morbiditas dan mortalitas tinggi, pada prin-
sipnya mengutamakan upaya pencegahan
proses cedera otak sekunder yang terjadi
setelah cedera otak primer. Cedera otak
primer terjadi akibat gaya mekanik saat
terjadinya trauma pada tulang kepala dan
jaringan otak dan bersifat ireversibel sedang-
kan cedera otak sekunder, bersifat reversibel,
yang terjadi menyusul cedera otak primer,
akibat interaksi dinamis dari proses iskemia,
inflamasi dan sitotoksik.2 Proses inilah yang
menyebabkan neutrofil dengan cepat mele-
pas Pro MMP-9 dari granulnya dan meng-
aktifkan MMP-9. Kadar MMP-9 vyang
meningkat akan menyebabkan degradasi
matriks ekstrasel, salah satunya laminin.
Laminin adalah komponen glikoprotein
dari matriks ekstrasel dan muncul di mem-
bran basal dari berbagai jaringan termasuk
di dalam sistem saraf. Dalam jaringan saraf,
laminin berhubungan dengan sel Schwan
dan astroglia dan terdeteksi secara primer di
ekstrasel. Laminin mengekspresikan berba-
gai aktivitas biologi, termasuk pertumbuhan
neurit, pengikatan sel, proliferasi sel dan
aktivitas biosintesis. Dalam pembentukan
jaringan saraf, laminin mungkin bertindak
sebagai dasar untuk migrasi sel dan elongasi
sel untuk menambah ketahanan saraf. Pada
cedera otak, laminin mungkin sebagai
kebutuhan utama untuk regenerasi efektif.*
CT Scan merupakan prosedur pilihan
yang sering dipakai, terutama untuk diag-
nosis, evaluasi dan perkiraan prognosis
pasien dengan COT. Pada tahun 1991,
Marshall et al mengelompokkan pasien
COT menurut beberapa karakteristik CT,
dengan menggabungkan sifat anatomi

cedera otak. CT Marshall menggunakan
temuan dari CT Scan pada tingkat sefalik,
tingkat pergeseran garis tengah (midline),
dan ada tidaknya lesi local serta lesi yang
dapat dievakuasi atau tidak.®

Glasgow coma scale (GCS) digunakan
secara nasional dan internasional, dan
merupakan suatu skala yang sederhana,
sensitif, seragam, komprehensif, dan obyek-
tif sebagai sarana untuk menilai dan men-
catat penurunan kesadaran yang memerlu-
kan evaluasi terus menerus dengan sedikit
kesalahan antar pengamat. Sejak itu, GCS
menjadi ukuran klinis yang paling banyak
digunakan untuk mengatasi tingkat kepa-
rahan cedera pada pasien COT.®

Penelitian ini bertujuan untuk menilai
hubungan kadar serum laminin dengan
klasifikasi CT Marshall dan GCS pada pasien
COT agar dapat membantu para klinisi untuk
mendapatkan korelasi yang lebih baik
tentang laminin dengan CT Marshall dan
GCS sehingga dapat menentukan prognosis
dan luaran kasus COT di rumah sakit.

METODE PENELITAN

Penelitian ini dirancang sebagai suatu
studi analitik observasional dengan desain
potong lintang. Subyek penelitian sebanyak
32 pasien COT yang masuk ke IRDB RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado sejak bulan
Oktober hingga Desember 2020 dengan
kriteria inklusi onset trauma kurang dari 24
jam, usia 16-45 tahun, dan COT tanpa
memandang apakah pasien membutuhkan
operasi atau tidak. Kriteria eksklusi ialah
memiliki riwayat COT sebelumnya, menda-
pat tindakan operasi sebelum dilakukan
pemeriksaan, mengidap penyakit infeksi/
sistemik yang dapat mengganggu proses
inflamasi, memiliki riwayat konsumsi obat-
obatan atau zat yang dapat mempengaruhi
kesadaran atau inflamasi, memiliki cedera
penyerta seperti fraktur tulang panjang,
trauma tumpul atau tajum pada toraks atau
abdomen, pada anamnesis dan pemeriksaan
fisik didapatkan tanda dan gejala proses
inflamasi sebelumnya, kemudian menolak
atau tidak dapat menjalani CT-Scan dan
pemeriksaan kadar laminin.

Pasien dilakukan pemeriksaan GCS dan
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CT-scan kepala, kemudian dikelompokkan
berdasarkan Klasifikasi CT Marshall dan
berdasarkan lokasi (ekstra-aksial, intra-
aksial, keduanya), hemisfer (garis tengah/
difus, dekstra, sinistra), dan area (frontal,
parietal, temporal, oksipital, multipel) otak
yang terkena dalam cedera. Kadar serum
laminin diambil dari sampel darah vena
dalam waktu kurang dari 24 jam pasca
trauma.

Data diolah menggunakan fasilitas
Microsoft Excel dan software statistik R
versi 3.6.1. Analisis deskriptif untuk melihat
distribusi variabel penelitian dilakukan
secara univariat dan bivariat. Perbedaan
variabel menurut jenis kelamin diuji
menggunakan uji t atau Mann-Whitney U
untuk variabel numerik, dan uji Fisher’s
Exact untuk variabel kategori. Model untuk
klasifikasi CT Marshall dan GCS menggu-
nakan regresi proportional odds dengan
kadar serum laminin sebagai faktor resiko
utama. Hasil analisis regresi disajikan
sebagai nilai odds rasio (OR).

Penelitian ini telah mendapat persetu-
juan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado,
dengan nomor keterangan layak etik yaitu
No. 073/EC/KEPK-KANDOU/1X/2020.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado sejak bulan Okto-
ber sampai dengan Desember 2020. Subjek
penelitian sebanyak 25 orang pasein COT
yang masuk dan dirawat di RSUP Prof. Dr.
R. D. Kandou Manado serta memenuhi

kriteria inklusi dan eksklusi.

Subjek penelitian ini didominasi laki-
laki (n=24; 75%) dengan median usia 21
(IQR 17,8-25,0) tahun (Tabel 1). Median
kadar laminin serum pada pasien tercatat
sekitar 818,4 pg/mL (IQR 675,4). Angka
GCS Dberdasarkan jenis kelamin tidak
banyak berbeda dengan median untuk
keseluruhan, yakni 12 (IQR 9-14). Pasien
laki-laki dan perempuan terlihat perbeda-
annya dalam klasifikasi CT Marshall di saat
masuk rumah sakit. Klasifikasi CT Marshall
mengindikasikan bahwa pasien perempuan
cenderung berada pada tingkat yang lebih
berat daripada laki-laki (p=0,013).

Tabel 2 mengindikasikan hubungan
positif kuat antara Kklasifikasi CT Marshall
dan nilai laminin serum. Penderita dengan
anatomi CT Marshall kategori IV-VI rata-
rata memiliki kadar laminin serum 316,74
pg/mL (p<0,001) lebih tinggi daripada yang
dengan Kkategori I-11l. Setelah sejumlah
variabel lain dikontrol, selisih tersebut
bahkan naik menjadi 401,06 pg/mL
(p<0,001). Dengan kata lain, lesi otak yang
lebih berat terlihat berhubungan dengan
kenaikan laminin yang lebih tinggi. Tingkat
kesadaran individu, diukur menggunakan
GCS, sebaliknya memiliki hubungan ter-
balik dengan kadar laminin serum. Setiap
kenaikan angka GCS rata-rata menurunkan
nilai laminin hingga sekitar 49,10 pg/mL
(p<0,001). Namun setelah model regresi
mengontrol variasi kategori CT Marshall,
lokasi perdarahan, lobus dengan cedera, dan
hemisfer yang terlibat, hubungan GCS dan
kadar laminin serum menghilang (p=0,393).

Tabel 1. Karakteristik pasien cedera otak akibat trauma

Karakteristik Total (N=32) Laki-laki (n=24) Perempuan (n=8) p?
n (%) atau Median Mean (Q1-Q3) Mean (Q1-Q3)
Mean (SD) (Q1-Q3) (SD) (SD)
Usia * 21,0 * 20,5 * 32,0 0,175
(17,8-35,0) (17,0-30,5) (20,2-42,8)
Laminin * 818,4 * 772,6 * 1040,9 0,051
(pg/mL) (675,4-1026,7) (654,1-970,3) (875,6-1163,7)
GCS * 12,0 * 12,0 * 9,5 0,094
(9,0-14,0) (9,8-14,0) (8,0-12,5)
CT Marshall * 4,0 * 3,5 * 5,0 0,013
(2,0-5,0) (2,0-5,0) (5,0-5,2)
Catatan: SD standar deviasi; Q1 kuartil I; Q3 kuartil I1I; GCS Glasgow comma scale; 2Hasil uji t atau uji U

Mann-Whitney pada variabel numerik; uji x2 atau Fisher’s Exact pada variabel kategori
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Tabel 2. Model regresi linear kadar laminin serum dengan klasifikasi CT Marshall dan GCS sebagai

prediktor utama

Variabel Perubahan kadar laminin serum
Model univariabel Model multivariabel

B (95% CI) p B (95% CI) p
CT Marshall: Kategori I-111 (R)
IV-VI 316,74 (206,88;426,60) <0,001 414,06 (264,84;563.28) <0,001
GCS -49,10 (-74,96;-23,23) 0,001 12,35 (-15,45;40,16) 0,393
Usia 4,50 (-2,60;11,60) 0,206 *
Kelamin 174,31 (3,30;345,33) 0,046 *

Catatan: Cl confidence interval; R referens

Tabel 2 juga memperlihatkan bahwa
pasien perempuan rata-rata memiliki kadar
laminin serum hampir 175 pg/mL lebih
tinggi dari pasien laki-laki (p=0,046). Nilai
p ini memang tidak cukup kecil dan pada
analisis multivariat hubungan tersebut
menjadi tidak bermakna.

Gambar 1 memperlihatkan hasil ana-
lisis kemampuan diagnostik laminin khusus-
nya dalam membedakan kategori IV-VI CT
Marshall dengan kategori yang lebih rendah.
Temuan ini tampaknya sangat menjanjikan.
Nilai ambang sebesar 786,9 pg/mL khusus-
nya mampu memisahkan pasien kategori
IV-VI CT Marshall dengan sensitifitas
89,5% dan spesifisitas 92,3%.

100
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80 -

60
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Sensitivity (%)

40
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Gambar 1. Kurva Receiver Operating Characte-
ristics dari kemampuan laminin mendiagnosis
lesi otak kategori IV-VI dalam Klasifikasi CT
Marshall

Ukuran diagnostik lainnya, termasuk
daerah di bawah kurva (AUC), akurasi, nilai
prediksi positif (PPV), dan nilai prediksi
negatif (NPV) semuanya mendukung peng-
gunaan kadar laminin serum sebagai
biomarker tingkat kerusakan otak.

BAHASAN

Subjek penelitian ini didominasi oleh
jenis kelamin laki-laki (n=24; 75%) dengan
median usia 21 tahun. Data ini sejalan
dengan studi oleh Munivenkatappa et al’
yang menyatakan COT didominasi oleh
laki-laki usia muda. Hasil penelitian oleh
Abou-Abbass et al® yang dilakukan di
Lebanon memiliki median usia 23 tahun
yang juga sejalan dengan penelitian ini.

Klasifikasi CT Marshall mengindikasi-
kan bahwa pasien perempuan cenderung
berada pada tingkat yang lebih berat
daripada laki-laki. Hal ini selaras dengan
penelitian yang dilakukan oleh Ma et al® yag
menyatakan bahwa COT yang dialami
perempuan lebih berat dibandingkan laki-
laki yang diukur menggunakan GCS.

Hasil penelitian ini juga memperlihat-
kan median kadar laminin sekitar 818,4
pg/mL. Hal ini sejalan dengan penelitian
oleh George et al'® yang melaporkan adanya
peningkatan kadar laminin pada COT.

Berdasarkan hasil penelitian dan
analisis data didapatkan kadar laminin
serum meningkat setelah terjadi COT, yaitu
kadar serum laminin setinggi 818,4 pg/mL.
Hal ini sesuai dengan yang telah didoku-
mentasikan pada penelitian-penelitian sebe-
lumnya, yaitu kadar laminin serum akan
meningkat dalam dua jam sampai tiga hari
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setelah trauma. Nilai kadar laminin serum
akan semakin meningkat pada cedera yang
lebih buruk yang pada penelitian ini
dikategorikan berdasarkan klasfikasi CT
Marshall.

Hasil analisis regresi memperlihatkan
bahwa pasien dengan Klasifikasi CT
Marshall 1-111 cenderung memiliki kadar
serum laminin yang jauh lebih rendah
daripada pasien COT dengan klasifikasi CT
Marshall yang lebih tinggi. Menurut Kang-
wantas et al,'' kadar laminin serum yang
tinggi cenderung mengarah pada luaran
yang lebih buruk setelah COT, sehingga
laminin dapat dijadikan sebagai nilai
prognostik.

SIMPULAN

Terdapat hubungan antara kadar laminin
serum dengan klasifikasi CT Marshall.
Semakin tinggi kadar laminin maka klasifi-
kasi CT Marshall semakin buruk. Sebalik-
nya GCS memiliki hubungan terbalik
dengan kadar serum laminin, yaitu semakin
rendah kadar laminin maka nilai GCS
semakin baik.

Disarankan untuk melakukan penelitian
lanjut yang berfokus pada tingkat gen dalam
hal sintesis kadar laminin serum pada pasien
cedera otak akibat trauma.
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