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ABSTRAK 

Peningkatan tekanan intrakranial (TIK) akibat hidrosefalus dapat menyebabkan penipisan cerebral mantle dan 
bertanggungjawab terhadap peningkatan Evan's ratio (ER). Apoptosis dan degenerasi neuron berperan penting pada 
perubahan patologis tersebut. Pada hidrosefalus berat terjadi ketidakpastian dari perbaikan pasca Ventrikulo-Peritoneal 
Shunt (V-P Shunt), yang diduga dipengaruhi oleh kadar Brain Derived Neurotropic Factor (BDNF) dan reseptornya. 
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh Kadar BDNF, solubleTyrosine Kinase B (sTrkB) dan soluble P75 

NTRneurotrophin receptor (sP75 ) cairan serebrospinal terhadap perbaikan Evan's ratio hidrosefalus kongenital Pasca V-P 
Shunt. Cairan serebrospinal (CSS) diambil dari 22 sampel bayi hidrosefalus saat dilakukan V-P Shunt, 12 jam, 24 jam dan 3 

NTRbulan kemudian. Kadar BDNF, sTrkB dansP75 diukur menggunakan tehnik ELISA. Derajat hidrosefalus di ukur 
menggunakan Evan's ratio dari hasil CT-Scan sebelum dan 3 bulan pasca V-P Shunt. Hasil analisis data menunjukkan bahwa 
delta Evan's ratio 3 bulan pasca V-P Shunt pada hidrosefalus kongenital berkorelasi positif dengan kadar BDNF pre operatif 
dan berkorelasi negatif dengan kadar sTrkB pre operatif. Disamping itu delta Evan's ratio 3 bulan pasca V-P Shunt 

NTRdipengaruhi secara negatif oleh delta BDNF dan sP75  dan secara positif oleh delta sTrkB 3 bulan pasca V-P Shunt.  Kadar 
NTRBDNF, sTrkB dan sP75  terlibat pada respon adaptif otak karena peningkatan TIK akibat hidrosefalus kongenital dan 

berpengaruh pada perbaikan Evan's ratio pasca V-P Shunt.
NTRKata Kunci: BDNF, hidrosefalus kongenital, P75 , TrkB

ABSTRACT

Elevated Intracranial pressure (ICP) due to hydrocephalus (HCP) causes some thinning in cerebral mantle and increasing of 
Evan's ratio (ER). Apoptosis and neuronal degeneration play an important role in this pathological change. The Evan's ratio 
improvement after Ventrikulo-Peritoneal Shunt (V-P Shunt) insertion in congenital hydrocephalus is uncertain, Brain 
Derived Neurotropic Factor (BDNF) and their receptors are predicted responsible factors.  This research aimed to reveal the 

NTRinfluence of BDNF, solubleTyrosine Kinase B (sTrkB) and soluble P75 neurotrophin receptor (sP75 ) level on Cerebrospinal 
fluid (CSF) toward Evan's ratio of congenital hydrocephalus post V-P Shunt. Cerebrospinal fluid (CSF) collected from 22 
infants with hydrocephalus during V-P Shunt insertion, and 12 hours, 24 hours 3 months after surgery. The BDNF, sTrKB and 

NTRsP75  were measured and analyzed using ELISA technique. Grading HCP is performed using Evan's ratio from head CT 
before and 3 months after surgery. Data analysis showed that delta of Evan's ratio in congenital HCP patient correlated 
positively with  preoperative level of BDNF and correlated negatively with preoperative level of sTrkB. The delta Evan's 

NTRratio 3 month after V-P Shunt is influenced negatively by delta of BDNF and sP75  and positively by delta of sTrkB 3 month 
following V-P Shunt. The preoperative level of BDNF and sTrKB may represent an adaptive response of the brain due to 
elevated ICP in hydrocephalic patient. Their levels are correlated with HCP severity. The elevated post operative level of 

NTRBDNF, sTrKB and sP75  contribute to Evan's ratio improvement.
NTRKeywords: BDNF, congenital hydrocephalus, P75 , TrKB
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PENDAHULUAN Immunoassay dengan no katalog ab61425). Sampel CSS 
diambil dari ventrikel pada saat operasi pemasangan V-P Hidrosefalus adalah suatu distensi aktif dari sistem 
Shunt dan 3 bulan kemudian masing-masing 3cc. Untuk ventrikel otak akibat sirkulasi cairan serebrospinal (CSS) 
pengambilan sampel 12 jam dan 24 jam pasca V-P Shunt yang tidak adekuat (1,2). Secara patologis hidrosefalus 
hanya dapat dilakukan pada 11 pasien. Sampel CSS dibagi akan menimbulkan glial scar, degenerasi akson, 
menjadi 3 tabung canovial screw cup yang masing-masing demyelinasi, gangguan pertumbuhan akson dan kematian NTRuntuk mengukur kadar BDNF, sTrkB dan sP75 . Dari 22 sel terutama apoptosis (1,3-7). Perubahan sekunder 
pasien tersebut juga diukur Evan's ratio (ER) sebelum dan 3 terjadi pada sel bodi neuronal dan sinaps (6). Prevalensi 
bulan pasca V-P Shunt dengan menggunakan CT-Scan tinggi pada bayi dan anak (8,9).
kepala. Besar ER diukur berdasarkan CT-Scan kepala 

Apoptosis dan degenerasi akson berperan pada penipisan sebelum dan 3 bulan setelah V-P Shunt. Penelitian ini 
Cerebral Mantle (CM) dan defisit neurologis pada menggunakan uji statistik Structural Equation Modeling 
hidrosefalus (5,6). V-P Shunt akan menurunkan tekanan (SEM) dan T- Test.
intrakaranial (TIK) dan distensi ventrikel, sehingga akan 
memperbaiki hidrosefalus (1,10). Pada hidrosefalus berat, HASIL
reekspansi kortek masih dimungkinkan (11), tetapi CM 

Didapatkan 29 pasien hidrosefalus kongenital yang kurang dari 1 cm merupakan point of no return (12). Kedua 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, tetapi 7 pasien pernyataan tersebut masih diperdebatkan. Dimungkinkan 
dikeluarkan dari penelitian (drop out), disebabkan karena ada faktor biomolekuler yang ikut berperan.
infeksi (2 pasien), meninggal (4 pasien) dan menolak untuk 

Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) merupakan diteruskan (1 pasien). Dari sisa 22 pasien didaparkan usia 
neurotrophin yang berperan pada survival neuron, termuda 8 hari dan yang paling tua 12 bulan pada saat 
pertumbuhan akson, proliferasi, diferensiasi, myelinasi, operasi V-P Shunt dilakukan, usia terbanyak 0-6 bulan 
perbaikan degenerasi, regenerasi dan neuroplastisitas sebesar 72% dan 6-12 bulan sebesar 28 %.
neuron (13-16). BDNF berperan paradox tergantung 

NTR Hasil rerata ER pre op 0,67 dan rerata ER 3 bulan pasca V-P reseptor yang teraktivasi, TrKB atau P75  (17,18). 
Shunt 0,60, uji t tes menunjukkan penurunan ER pasca V-P Tampaknya kadar BDNF dan reseptor tersebut berperan 
Shunt yang sangat bermakna (p=0,001). Hasil uji SEM, dalam menentukan cedera sel otak dan berpengaruh 

NTRpengaruh BDNF, sTrKB dan sP75  pre op terhadap Δ ER 3 pada gradasi atau prognosis hidrosefalus  pasca V-P Shunt.
bulan pasca V-P Shunt dapat dilihat pada Tabel 1.

Di bidang klinik diperlukan adanya biomarker yang dapat 
Dari hasil tersebut terlihat bahwa tingginya kadar BDNF meramalkan prognosis hidrosefalus kongenital pasca V-P 
sebelum V-P Shunt berpengaruh buruk pada perbaikan Shunt dan diperlukan adanya terapi modulasi yang dapat 
derajat hidrosefalus, sedangkan kadar sTrkB berpengaruh mengoptimalkan hasil V-P Shunt. Sampai saat ini NTR baik dan sP75 tidak berpengaruh pada perbaikan, akan pemahaman tentang patofisiologi molekuler perbaikan 
tetapi ada kecenderungan berpengaruh buruk dengan hidrosefalus belum banyak diketahui. Hidrosefalus 
besar pengaruh hanya 0,17% sehingga secara statistik kongenital masih sangat terbatas, penelitian tentang 
tidak bermakna. Karena efek antagonis dari sTrkB dan neurotrophin pada umumnya juga sangat jarang, sehingga NTR NTRsP75 terhadap TrkB dan P75 , maka  hal ini bermakna mendorong untuk dilakukan penelitian ini. Penelitian ini 
bahwa BDNF dan TrkB sebelum V-P Shunt berpengaruh bertujuan untuk membuktikan pengaruh kadar BDNF, NTR 

NTR buruk pada perbaikan hidrosefalus, sedangkan P75sTrKB, sP75  sebelum dan sesudah V-P Shunt terhadap 
walaupun statistik tidak bermakna akan tetapi ada Evan's ratio pada penderita hidosefalus kongenital.
kecenderungan berpengaruh baik pada perbaikan.

METODE 

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik Tabel 1. Hasil analisis BDNF,sTrKB dan sP75NTR pre op 
prospektif (19) dengan besar sampel sebanyak 22 kasus.  terhadap Δ ER 3 bulan pasca V-P Shunt
Penelitian dilakukan di instalasi Bedah Sentral RSU Dr. 
Saiful Anwar Malang, laboratorium Biomedik Fakultas 
Kedokteran Universitas Brawijaya dan Laboratorium 
Prodia Malang,  mulai Juli 2011 sampai dengan Maret 
2012. 

Subjek penelitian ini adalah penderita hidrosefalus 
kongenital yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 
Kriteria inklusi adalah hidrosefalus kongenital derajat 
sedang dan berat menurut kriteria Evan's ratio (ER), 

Keterangadengan usia kurang dari 1 tahun. Kriteria eksklusi adalah NTRsTrKB pre op berkorelasi negatif terhadap Δ ER, sedangkan sP75  
adanya infeksi intrakranial aktif dan kelainan intrakranial berkorelasi positif tetapi tidak signifikan
lain yang memerlukan tindakan atau menyulitkan Pre op = sebelum V-P Shunt

pengukuran ER.

Pada penelitian ini kadar BDNF, solubleTyrosine Kinase B 
NTR Untuk hasil uji SEM pengaruh peningkatan kadar BDNF, (sTrkB) dan soluble P75 Neurotrophin Receptor (sP75 ) 

NTRsTrKB dan sP75  secara serial 12 jam, 24 jam dan 3 bulan cairan Serebrospinal diukur memakai metode ELISA 
pasca V-P Shunt terhadap Δ ER 3 bulan-pasca V-P Shunt (BDNF merek Emax Immunoassay System dengan nomer 
dapat dilihat pada Tabel 2, 3 dan 4. Dari tabel 2 dan 3 katalog G7610, TrkB merek ABGENT Immunoassay System 

NGF tampak penambahan derajat hidrosefalus (ΔER 3 bulan-dengan no katalog AP7687a dan p75 merek Abcam 

 

 

n: Tampak BDNF pre op berkorelasi positif terhadap Δ ER dan 

152Pengaruh Kadar BDNF dan....

Pengaruh antar Variabel 
Koefisien 

p Value
Jalur Determinasi  

BDNF pre op →∆ER 3bulan-pasca 
V-P Shunt 

0,444 0,395 0,001 

sTrKB pre op →∆ER 3bulan- pasca 
V-P Shunt 

-0,411 0,395 0,015 

sP75NTR pre op →∆ER 3bulan- 
pasca V-P Shunt 

0,170 0,395 0,317 



pasca V-P Shunt) dipengaruhi secara negatif oleh return. Ventrikulomegali dipengaruhi oleh faktor lain 
peningkatan BDNF pasca V-P  Shunt terutama 24 jam selain TIK, antara lain penurunan turgor otak yang 
pertama (P=0,001), dan secara positif oleh peningkatan disebabkan oleh sekuele pasca infeksi, perdaran, radiasi 
kadar sTrkB pada 24 jam pertama (P=0,001) dan secara dan cedera otak (11,12).

NTRnegatif oleh peningkatan kadar sP75  (P=0,001).
Pemasangan V-P Shunt  atau diversi CSS akan 
menyebabkan penurunan dilatasi ventrikel (penurunan 
ER) dan berhubungan dengan meningkatnya ketebalan 

Tabel 2. Hasil data analisis Δ BDNF secara serial terhadap Δ cortical mantle, hal ini juga dihubungkan dengan 
ER 3 bulan pasca V-P Shunt perkembangan fungsi neuropsikologis(19,20). Juga 

dilaporkan adanya korelasi terbalik antara ventricle brain 
ratio (VBR) dengan bayley mental scale. Hal ini 
menunjukkan adanya korelasi antara brain mass dengan 
IQ (11,21,22). Dari hasil penelitian sebelumnya (tahap 1) 
diketahui bahwa tingginya kadar BDNF dan sTrkB serta 

NTRpenurunan sP75  menggambarkan beratnya derajat 
hidrosefalus, sehingga berakibat negatif pada perbaikan. 
Dari fakta di atas tampak bahwa kadar BDNF dan sTrkB 
sebelum V-P Shunt lebih mencerminkan respon adaptif 
terhadap hidrosefalus (23), dan tampaknya dapat 
dijadikan marker untuk faktor prognostik terhadap 
keberhasilan V-P Shunt pada hidrosefalus kongenital. 
Ekspresi BDNF pada kondisi normal diproduksi dalam 
jumlah kecil, kemudian bila terjadi hipoksia dan iskemia 

2+ akan terjadi aktivasi Ca regulated pathway yang berakibat 
NTR pada upregulasi BDNF, sehingga apoptosis menurun (24-

Keterangan: Tampak Δ sP75  secara serial berpengaruh negatif 
26). Ekspresi BDNF dan reseptornya berperan pada respon terhadap Δ ER 
neuroprotekt i f  endogen terhadap perubahan Pre op = sebelum V-P Shunt
biomolekuler penderita hidrosefalus.

Dari hasil analisis tersebut terlihat bahwa peningkatan 
NTR Hochhaus melaporkan adanya peningkatan kadar Nerve kadar BDNF dan sP75  pasca V-P Shunt berpengaruh 

Growth Factor (NGF) dan Neutotrophin-3 (NT-3) pada CSS positif pada perbaikan hidrosefalus, dan kadar sTrkB pada 
anak hidrosefalus dibandingkan dengan anak kejang 24 jam pertama berpengaruh negatif pada perbaikan 
demam (23). Shinoda et al melaporkan adanya hidrosefalus. Oleh karena efek antagonis dari sTrkB dan 

NTR NTR peningkatan mRNA NGF, NT-3 dan TrkC pada struktur sP75  terhadap TrkB dan P75 , maka secara 
paraventrikuler hewan coba hidrosefalus, namun tidak keseluruhan dapat disimpulkan bahwa peningkatan kadar 

NTRditemukan laporan kadar P75  pada hidrosefalus (27).BDNF dan TrkB (24 jam pertama) berpengaruh baik pada 
NTRperbaikan derajat hidrosefalus, sedangkan peningkatan Perubahan kadar BDNF, sTrkB dan sP75  pasca V-P Shunt 

NTRkadar P75  berpengaruh buruk pada perbaikan tersebut. dapat menerangkan patofisiologi perbaikan hidrosefalus 
setelah pemasangn V-P Shunt. Tindakan V-P Shunt akan 

Tabel 3. Hasil data analisis Δ sTrKB secara serial terhadap Δ ER menyebabkan penurunan TIK dan distensi sistem ventrikel 
3 bulan pasca V-P Shunt otak, sehingga akan menurunkan kaskade iskemia dan 

berkibat pada perbaikan klinis (4).  V-P Shunt juga akan 
akan berpengaruh pada penurunan kadar IL-1β dan IL-6 
(28). Pada penelitian ini respon adaptif otak pada 
hidrosefalus tampak masih terus terjadi pasca V-P Shunt. 
Hal ini mungkin karena neurotrophin diperlukan untuk 
fungsi neurorestorasi, antara lain untuk memperbaiki 
neurodegenerasi, karena pada hidrosefalus diketahui 
terjadi degenerasi neuronal (7). Neurotrophin juga dapat 
meningkatkan pertumbuhan akson, myelinasi, dan Keterangan: Tampak Δ sTrKB secara serial berpengaruh positif terhadap 

Δ ER walaupun pada 3 bulan pasca V-P Shunt tidak signifikan regenerasi neuron (16). Upregulasi BDNF pada cedera sel 
Pre op = sebelum V-P Shunt otak merupakan peran neuroprotektif dan neururestoratif 

dari neurotrophin tersebut (29). Pada otak mamalia 
sebagian besar neuron dihasilkan pada masa embrionik, 
dan pada otak matur jumlah neuron relatif konstan (30).DISKUSI

Saat ini  diketahui bahwa sepanjang hidup mamalia tetap Tindakan V-P Shunt berefek positif pada perbaikan 
dapat menghasilkan neuron baru dari progenitas atau hidrosefalus kongenital. Rekate et al melaporkan tindakan 
stem cell yang ada dalam zona subgranuler dari girus diversi CSS akan segera menurunkan TIK dan distensi 
dentatus hipokampus dan zona subventrikuler dari ventrikel, sehingga cerebral mantle akan menebal (10). 
ventrikel lateralis. Potensi proliferasi dari sel progenitor ini Hasil ini juga mendukung pendapat dari Greenberg bahwa 
memberikan kapasitas pada otak matur untuk terjadinya pada hidrosefalus berat masih dapat terjadi reekspansi 
plastisitas dan self-repair melalui neurogenesis sebagai korteks pasca V-P Shunt. Hal ini tidak sesuai dengan 
respon dari stimuli eksternal dan cedera (iskemia dan pendapat Espay yang menyebutkan bahwa cerebral 
trauma) (31). BDNF merupakan salah satu growth factor mantle kurang dari 1 sentimeter merupakan point of no 
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Pengaruh antar variabel
 Koefisien  

p Value
Jalur Determinasi

∆BDNF 3bulan-pre op→∆ER 3bulan-
pasca V-P Shunt 
∆BDNF 24jam-pre op→∆ER 3bulan-
pasca V-P Shunt 
∆BDNF 12jam-pre op→∆ER 3bulan-
pasca V-P Shunt 
ΔsP75NTR 3bulan-pre op→ΔER 3bulan-
pasca V-P Shunt 
ΔsP75NTR 24jam-pre op→ΔER 3bulan- 
pasca V-P Shunt 
ΔsP75NTR 12jam-pre op→ΔER 3bulan- 
pasca V-P Shunt 

-0,20 
 

-0,313 
 

-0,276 
 

-0,586 
 

-0,351 
 

-0,144 

0,949 
 

0,949 
 

0,949 
 

0,949 
 

0,949 
 

0,949 

0,005
 

0,001
 

0,001
 

0,001
 

0,001
 

0,044

Pengaruh Kadar BDNF dan....

 

Pengaruh antar variabel
 Koefisien 

p Value 
Jalur Determinasi  

∆sTrkB 3bulan-pre op→∆ER 3bulan-
pasca V-P Shunt 
∆sTrkB 24jam-pre op→∆ER 3bulan-
pasca V-P Shunt 
∆sTrkB 12jam-pre op→∆ER 3bulan-
pasca V-P Shunt 

0,023 
 
0,430 
 
0,251 

0,949 
 
0,949 
 
0,949 

0,752 
 
0,001 
 
0,001 



yang mempengaruhi  neurogenes is  tersebut .  hidrosefalus pasca V-P Shunt. Dapat disimpulkan bahwa 
Sinaptogenesis (sprouting dari akson dan perubahan pada perbaikan hidrosefalus pasca V-P Shunt dipengaruhi 

NTRspines dari dendrit) merupakan mekanisme lain plastisitas secara positif oleh peningkatan kadar BDNF dan sP75  
dan self-repair setelah cedera iskemia pada otak (32). dan oleh penurunan kadar sTrkB. Tingginya kadar BDNF 
Plastisitas ini lebih aktif pada anak-anak dibandingkan dan rendahnya kadar sTrkB pre op menggambarkan 
dewasa, karena organisasi jaringan sinaptik neuronal dan beratnya hidrosefalus dan berbanding terbalik dengan 
jaras-jaras white matter  masih dalam proses perbaikan pasca V-P Shunt. Hal ini menggambarkan 
pembentukan menjadi dewasa (33). adanya respon adaptif otak pada peningkatan TIK akibat 

hidrosefalus. Disarankan perlu dilakukan pemeriksaan Dari hasil penelitian ini terlihat peningkatan kadar BDNF 
NTR kadar BDNF dan sTrKB pre op sebagai bahan pertimbangan dan sTrKB 24 jam pertama dan penurunan sP75  

perlu tidaknya V-P Shunt dilakukan, khususnya pada kasus berpengaruh pada perbaikan hidrosefalus pasca V-P 
yang kontroversial. Disamping itu diperlukan  pemberian Shunt, sehingga obat-obat neuromodulator yang dapat 
terapi modulasi yang dapat memacu meningkatkan BDNF meningkatkan kadar BDNF dan sTrKB atau menurunkan 

NTR pada hidrosefalus pasca V-P Shunt. sP75  dapat bermanfaat untuk terapi tambahan pada 
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