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Abstract 

Spontaneous intracerebral hemorrhage is a hemorrhagic stroke with high mortality and morbidity rates. Hemorrhage 

volume and the degree of neurological severity are important factors influencing prognosis. Brain tissue damage due to 

hemorrhage triggers the release of biomarkers such as S100B protein, which is secreted by astrocytes. This study aims to 

determine the relationship between serum S100B protein levels and the volume of bleeding and severity in patients with 

spontaneous intracerebral hemorrhage. This observational, analytical, cross-sectional study was conducted on 47 patients 

with primary spontaneous intracerebral hemorrhage aged ≥18 years with onset within 0–24 hours, admitted to Dr. M. 

Djamil Padang General Hospital between August 2025 and February 2026 and confirmed by head CT scan. Serum S100B 

protein levels were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), hemorrhage volume was assessed 

using the Broderick method, and severity was assessed using the NIHSS score. Statistical analysis used the Mann-Whitney 

and Kruskal-Wallis tests. A total of 30 patients (63.8%) had a bleeding volume <30 cc and 27 patients (57.4%) had moderate 

neurological deficits. The median serum S100B protein level was 0.049 µg/L. There was a significant median difference 

between serum S100B protein levels and hemorrhage volume (p=0.047), but not with clinical severity based on the NIHSS 

(p=0.173). Serum S100B protein levels differed significantly between the small and large hemorrhage volume groups, but 

not across clinical severity groups based on the NIHSS. 
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Abstrak 

Perdarahan intraserebral spontan merupakan stroke hemoragik dengan angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi. 

Volume perdarahan dan derajat keparahan neurologis merupakan faktor penting yang memengaruhi prognosis. 

Kerusakan jaringan otak akibat perdarahan memicu pelepasan biomarker seperti protein S100B yang disekresikan oleh 

astrosit. Penelitian ini bertujuan mengetahui hubungan kadar protein S100B serum dengan volume perdarahan dan 

tingkat keparahan pasien perdarahan intraserebral spontan. Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan 

desain cross-sectional dilakukan pada pasien perdarahan intraserebral spontan primer berusia ≥18 tahun dengan onset 0–

24 jam yang dirawat di Instalasi Gawat Darurat RSUP Dr. M. Djamil Padang periode Agustus 2025–Februari 2026 dan 

terkonfirmasi melalui CT scan kepala. Kadar protein S100B serum diperiksa dengan metode Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA), volume perdarahan dinilai dengan metode Broderick, dan tingkat keparahan dinilai menggunakan skor 

NIHSS. Analisis statistik dilakukan menggunakan uji Mann-Whitney dan Kruskal-Wallis. Sebanyak 30 pasien (63,8%) 

memiliki volume perdarahan <30 cc dan 27 pasien (57,4%) mengalami defisit neurologis sedang. Median kadar protein 

S100B serum adalah 0,049 µg/L. Terdapat perbedaan median yang bermakna antara kadar protein S100B serum dengan 

volume perdarahan (p=0,047), namun tidak dengan tingkat keparahan klinis berdasarkan NIHSS (p=0,173). Terdapat 

perbedaan kadar protein S100B serum yang bermakna antara kelompok volume perdarahan kecil dan besar, namun tidak 

antartingkat keparahan klinis berdasarkan NIHSS. 
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Pendahuluan 

Perdarahan intraserebral (PIS) spontan adalah perdarahan non-traumatik pada parenkim otak yang 

terjadi secara akut [1]. Gambaran klinisnya berupa timbulnya defisit neurologis fokal atau global secara tiba-

tiba, seperti sakit kepala, perubahan tingkat kesadaran, mual dan muntah, serta kejang [2]. Perdarahan 

intraserebral spontan dapat diklasifikasikan menjadi primer dan sekunder berdasarkan penyebab yang 

mendasarinya, dan umumnya disebabkan oleh ruptur spontan pembuluh darah kecil akibat hipertensi atau 

angiopati amiloid [3]. Meskipun angka kejadian PIS lebih sedikit dibandingkan total kasus stroke 

keseluruhan, PIS merupakan bentuk stroke dengan angka morbiditas dan mortalitas yang tinggi [1,4,5]. Pada 

tahun 2021 angka kematian PIS mencapai 39,1 per 100.000, meningkat sekitar 36,6% dibandingkan data tahun 

1990 [6]. Di Indonesia, penelitian Irsyad dkk. di RSUP Haji Adam Malik tahun 2018–2019 mendapatkan bahwa 

50,6% kasus perdarahan intraserebral menyebabkan kecacatan dan kematian [4]. 

Secara patofisiologis, PIS diawali dengan ruptur pembuluh darah yang diikuti aktivasi mikroglia 

sebagai sel pertama yang merespons akumulasi eritrosit hingga terjadi peradangan [7]. Produk degradasi 

darah seperti hemoglobin dan besi menimbulkan stres oksidatif yang merusak sel saraf, sementara disrupsi 

sawar darah otak memungkinkan masuknya sel imun perifer serta pelepasan sitokin inflamasi, radikal bebas, 

dan molekul toksik termasuk protein S100B [8]. Pada konsentrasi rendah protein S100B berperan sebagai 

neurotropik, namun pada konsentrasi tinggi saat terjadinya perdarahan, protein ini berperan sebagai senyawa 

neurotoksik [7,8]. 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kadar S100B berkorelasi kuat dengan volume hematoma dan 

prognosis neurologis. Studi Koziolkin dkk. mendapatkan bahwa PIS akut dengan kondisi klinis yang buruk 

berkorelasi dengan kadar protein S100B yang tinggi [9]. Sebaliknya, Bielewicz dkk. menunjukkan bahwa 

kadar protein S100B pada pasien perdarahan intraserebral tidak berbeda bermakna antara kelompok luaran 

baik dan buruk serta tidak berkorelasi signifikan dengan NIHSS [10]. Wang dkk. menunjukkan bahwa kadar 

protein S100B pada stroke hemoragik lebih tinggi dibanding stroke iskemik dan berkorelasi kuat dengan 

volume hematoma (r=0,820), skor NIHSS, dan mRS, sehingga mendukung perannya sebagai biomarker 

severitas dan volume stroke hemoragik [11]. Hasil penelitian-penelitian tersebut masih bervariasi dan 

sebagian besar dilakukan di luar Indonesia. Sampai saat ini, data mengenai kadar protein S100B pada pasien 

PIS di Indonesia masih terbatas. Selain itu, belum banyak penelitian yang secara simultan menilai hubungan 

kadar S100B dengan volume perdarahan (menggunakan metode Broderick) sekaligus tingkat keparahan 

klinis (NIHSS) pada fase akut dengan onset <24 jam. Kesenjangan pengetahuan inilah yang ingin diisi oleh 

penelitian ini. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan mengetahui hubungan kadar protein S100B serum 

dengan volume perdarahan dan tingkat keparahan klinis pada pasien PIS sebagai alat bantu diagnostik dan 

prognostik non-invasif dalam manajemen PIS. 

 

Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain cross-sectional yang bertujuan 

untuk mengetahui hubungan kadar protein S100B serum dengan volume perdarahan dan keparahan pada 

pasien perdarahan intraserebral spontan primer di RSUP Dr. M. Djamil Padang. Penelitian dilakukan di 

Ruang Rawatan Neurologi dan Instalasi Gawat Darurat RSUP Dr. M. Djamil Padang serta Laboratorium 

Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas pada periode Agustus 2025 hingga Februari 2026. 
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Populasi penelitian adalah seluruh pasien yang terdiagnosis perdarahan intraserebral spontan dengan 

atau tanpa perdarahan intraventrikel oleh dokter spesialis neurologi. Kriteria inklusi meliputi pasien yang 

terdiagnosis PIS primer supratentorial yang dirawat inap dan terkonfirmasi CT scan, berusia >18 tahun, onset 

0–24 jam, serta bersedia mengikuti penelitian. Kriteria eksklusi meliputi pasien dengan perdarahan 

intraserebral traumatik, bleeding tumor of brain, aneurisma serebral atau malformasi arteri-vena, gangguan 

koagulasi, riwayat penggunaan antiplatelet/antikoagulan dalam 24 jam terakhir, perdarahan infratentorial, 

perdarahan subaraknoid, serta riwayat stroke sebelumnya. 

Besar sampel minimal dihitung menggunakan rumus estimasi proporsi untuk populasi tunggal dengan 

interval kepercayaan 95% (Zα=1,96), ketepatan absolut 15%, dan proporsi penderita 0,506, sehingga diperoleh 

jumlah sampel minimal 42. Perhitungan ini merupakan estimasi minimum, karena variabel utama (kadar 

protein S100B) bersifat numerik dan dibandingkan antarkelompok kategorik volume perdarahan dan tingkat 

keparahan, jumlah tersebut diperlakukan sebagai batas bawah dan seluruh subjek yang memenuhi syarat 

selama periode penelitian diikutsertakan. Teknik pengambilan sampel menggunakan consecutive sampling, 

yaitu memasukkan setiap individu yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta bersedia ikut serta [12]. 

Variabel bebas penelitian adalah kadar protein S100B serum, sedangkan variabel terikat adalah tingkat 

keparahan dan volume perdarahan. Kadar protein S100B serum diukur dari 3 cc darah vena menggunakan 

metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) dan dinyatakan dalam satuan µg/L [13]. Volume 

perdarahan dihitung dengan rumus Broderick (A × B × C / 2) pada CT scan kepala non-kontras dan 

diklasifikasikan menjadi kecil (<30 ml) dan besar (≥30 ml) [14]. Tingkat keparahan dinilai menggunakan 

kuesioner NIHSS versi Indonesia dengan rentang skor 0–42 yang dikategorikan menjadi defisit neurologis 

ringan (skor 1–4), sedang (5–15), sedang-berat (16–20), dan berat (21–42) sesuai stratifikasi NIHSS yang lazim 

digunakan [15], dan tingkat kesadaran dinilai menggunakan Glasgow Coma Scale (GCS). 

Penelitian dimulai setelah memperoleh persetujuan Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas 

Andalas (No. 571/UN.16.2/KEP-FK/2024) dan RSUP Dr. M. Djamil Padang. Subjek atau keluarga diberi 

penjelasan mengenai tujuan penelitian dan menandatangani lembar informed consent sebelum pengambilan 

data. Data identitas, sampel darah vena, skor NIHSS saat masuk IGD, serta volume perdarahan dikumpulkan, 

kemudian diolah dan dianalisis menggunakan SPSS versi 26.0. Analisis univariat disajikan dalam tabel 

distribusi frekuensi. Analisis bivariat menggunakan uji Chi-Square atau Fisher’s Exact untuk data kategorik, 

serta uji Mann-Whitney dan Kruskal-Wallis untuk data tidak terdistribusi normal. Sebelum analisis, distribusi 

kadar protein S100B diperiksa dan nilai ekstrem (outlier) diidentifikasi secara objektif menggunakan boxplot 

dengan kriteria nilai yang berada lebih dari 1,5 kali rentang antar-kuartil (IQR) di bawah kuartil pertama atau 

di atas kuartil ketiga. Hasil dianggap bermakna apabila nilai p<0,05 [12]. 

 

Hasil dan Pembahasan 

Tabel 1. Karakteristik Penderita Perdarahan Intraserebral Spontan 

Karakteristik n % 

Usia   

Dewasa muda 2 4,3 

Dewasa tengah 24 51,1 

Lanjut usia 21 44,6 

Jenis Kelamin   

Laki-laki 16 34,0 

Perempuan 31 66,0 

Riwayat Hipertensi   

Ya 41 87,2 

Tidak 6 12,8 

Riwayat Diabetes Melitus   

Ya 42 89,4 

Tidak 5 10,6 

Riwayat Merokok   

Ya 25 53,2 

Tidak 22 46,8 
n = jumlah penderita 
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Selama periode penelitian terdapat 96 pasien yang terdiagnosis perdarahan intraserebral spontan. 

Sebanyak 44 pasien dieksklusi karena onset lebih dari 24 jam dan lokasi perdarahan infratentorial, sehingga 

diperoleh 52 sampel. Selanjutnya, 5 sampel dikeluarkan karena teridentifikasi sebagai nilai ekstrem (outlier) 

berdasarkan pemeriksaan boxplot, yaitu nilai kadar protein S100B yang berada lebih dari 1,5 kali IQR di luar 

kuartil pertama atau ketiga, sehingga sampel akhir yang dianalisis berjumlah 47 pasien. Konsekuensi 

pengeluaran data ini terhadap generalisasi hasil dibahas pada bagian keterbatasan penelitian. 

Karakteristik penderita PIS terbanyak berusia kategori dewasa tengah (51,1%), berjenis kelamin 

perempuan (66,0%), serta memiliki riwayat hipertensi (87,2%), diabetes melitus (89,4%), dan merokok (53,2%). 

Temuan usia ini sejalan dengan Peta dan Mallela yang mendapatkan lebih dari 80% penderita PIS berusia ≥50 

tahun [16]. Peningkatan risiko pada usia lanjut berkaitan dengan penurunan elastisitas arteri, penebalan 

dinding pembuluh darah, serta mikroangiopati hipertensif seperti lipohialinosis dan mikroaneurisma pada 

arteri penetran otak [17,18]. 

Dominasi jenis kelamin perempuan sejalan dengan Sterenstein dan Garg, yang melaporkan perempuan 

lebih sering mengalami hematoma lobar dan PIS spontan dibanding laki-laki [19]. Penurunan estrogen setelah 

menopause mengurangi proteksi vaskular, sehingga meningkatkan kerentanan pembuluh darah serebral. 

Selain itu, perempuan dengan PIS umumnya memiliki usia onset lebih tua dan komorbiditas vaskular yang 

lebih banyak [19,20]. Dominasi riwayat hipertensi sesuai dengan Ala Rashi dkk. yang mendapatkan lebih dari 

50% penderita memiliki riwayat hipertensi [21], sedangkan dominasi diabetes melitus sejalan dengan Irsyad 

dkk. yang menemukan sebagian besar penderita memiliki riwayat diabetes melitus [4]. Diabetes 

menyebabkan mikroangiopati dengan disfungsi endotel dan penebalan membran basal yang meningkatkan 

kerentanan pembuluh darah terhadap ruptur [22,23]. 

Tabel 2. Karakteristik Volume Perdarahan Penderita Perdarahan Intraserebral Spontan 

Volume Perdarahan n % 

Kecil (<30 cc) 30 63,8 

Besar (≥30 cc) 17 36,2 
n = jumlah penderita. 

 

Tabel 3. Karakteristik NIHSS Penderita Perdarahan Intraserebral Spontan 

NIHSS n % 

Defisit neurologi ringan (NIHSS 1–4) 4 8,5 

Defisit neurologi sedang (NIHSS 5–15) 27 57,4 

Defisit neurologi sedang-berat (NIHSS 16–20) 11 23,4 

Defisit neurologi berat (NIHSS 21–42) 5 10,6 
n = jumlah penderita 

 

Sebagian besar pasien memiliki volume perdarahan kecil (<30 cc; 63,8%) dan defisit neurologis sedang 

(NIHSS 5–15; 57,4%). Volume perdarahan kecil sering ditemukan pada fase awal karena sebagian besar 

perdarahan berasal dari ruptur pembuluh darah kecil akibat hipertensi kronis atau penyakit pembuluh darah 

kecil otak, sehingga menghasilkan hematoma dengan volume relatif terbatas [17,22]. Distribusi NIHSS ini 

sejalan dengan Rosaline dkk., yang mendapatkan sebaran penderita terbanyak pada tingkat sedang hingga 

berat [24]. Pada tahap awal, kerusakan jaringan otak belum selalu luas sehingga gejala klinis sering berada 

pada tingkat defisit neurologis sedang [22,25]. 

Tabel 4. Gambaran Glasgow Coma Scale dan Kadar Protein S100B Penderita Perdarahan Intraserebral Spontan 

Variabel Median IQR Minimal–Maksimal 95% CI 

Skor GCS 12,00 6,00 6–15 10,35–12,12 

Kadar Protein S100B (µg/L) 0,049 0,06 0,02–0,25 0,06–0,09 

 

Median skor GCS pasien adalah 12,00 (rentang 6–15), mengindikasikan sebagian besar pasien 

mengalami gangguan kesadaran ringan hingga sedang saat masuk rumah sakit. Temuan ini sejalan dengan 

Dusenbury dkk. yang mengonfirmasi bahwa skor GCS saat masuk berkorelasi signifikan dengan volume 

hematoma dan luaran fungsional jangka pendek [26], serta Maurya dan Zafar yang menunjukkan GCS rendah 

berkorelasi kuat dengan luaran fungsional buruk [27]. Median kadar protein S100B serum adalah 0,049 µg/L 
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(rentang 0,02–0,25 µg/L), menunjukkan peningkatan di atas nilai normal yang mengindikasikan adanya 

kerusakan jaringan otak [28]. Protein S100B merupakan protein pengikat kalsium bermassa rendah yang 

terutama diekspresikan oleh astrosit; saat sawar darah otak terganggu, S100B dilepaskan ke sirkulasi dalam 

jumlah signifikan [7]. 

Tabel 5. Hubungan Karakteristik Pasien dengan Volume Perdarahan 

Kategori Volume Perdarahan p 

Kecil Besar 

Usia   0,55 

Dewasa muda 2 0  

Dewasa tengah 15 9  

Lanjut usia 13 8  

Jenis Kelamin   0,32 

Perempuan 9 7  

Laki-laki 21 10  

Riwayat Hipertensi   0,12 

Tidak 2 4  

Ada 28 13  

Riwayat DM   0,60 

Tidak 27 15  

Ada 3 2  

Riwayat Merokok   0,17 

Tidak 12 10  

Ada 18 7  
*Uji Chi-Square 

 

Tabel 6. Hubungan Karakteristik Pasien dengan Tingkat Keparahan 

Variabel Tingkat Keparahan p 

Ringan Sedang Sedang-Berat Berat 

Usia     0,87 

Dewasa muda 0 2 0 0  

Dewasa tengah 2 12 7 3  

Lanjut usia 2 13 4 2  

Jenis Kelamin     0,31 

Perempuan 0 9 4 3  

Laki-laki 4 18 7 2  

Riwayat Hipertensi     0,65 

Tidak 1 3 2 0  

Ada 3 24 9 5  

Riwayat DM     0,68 

Tidak 3 24 10 5  

Ada 1 3 1 0  

Riwayat Merokok     0,53 

Tidak 1 12 7 2  

Ada 3 15 4 3  
*Uji Chi-Square 

 

Hasil uji Chi-Square menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna antara seluruh karakteristik 

(usia, jenis kelamin, riwayat hipertensi, riwayat DM, dan riwayat merokok) dengan volume perdarahan 

(p>0,05) maupun dengan tingkat keparahan (p>0,05). Tidak adanya hubungan bermakna antara riwayat 

merokok dengan volume perdarahan konsisten dengan Chen dkk. yang tidak menemukan perbedaan 

signifikan pada volume hematoma awal berdasarkan status merokok [29]. Tingkat keparahan PIS ditentukan 

oleh berbagai faktor simultan termasuk volume hematoma, lokasi perdarahan, perluasan intraventrikular, 

usia, dan komorbiditas, yang secara kolektif lebih dominan dibandingkan status merokok semata [30,31]. 
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Tabel 7. Hubungan Kadar Protein S100B dengan Volume Perdarahan 

Volume Perdarahan Median IQR 95% CI p 

Kecil (<30 cc) 0,05 0,03 0,05–0,08 0,047 

Besar (≥30 cc) 0,10 0,09 0,07–0,14  
*Uji Mann-Whitney 

 

Uji Mann-Whitney menunjukkan adanya perbedaan median kadar protein S100B serum yang bermakna 

antara volume perdarahan kecil dan besar (p=0,047). Temuan ini konsisten dengan Zhou dkk. yang 

mendokumentasikan korelasi sangat kuat antara kadar S100β plasma dan volume perdarahan (r=0,820; 

p<0,001) [32], serta Sasmita dkk. yang mengonfirmasi potensi S100β sebagai biomarker cedera otak pada PIS 

akut [33]. Secara patofisiologis, volume perdarahan yang lebih besar berarti area kerusakan parenkim yang 

lebih luas, sehingga lebih banyak astrosit yang mengalami nekrosis dan melepaskan S100B; hematoma yang 

lebih besar juga menyebabkan disrupsi sawar darah otak yang lebih ekstensif dan iskemia sekunder yang 

memperberat pelepasan S100B [34]. Pemantauan serial kadar S100B berpotensi membantu deteksi dini 

ekspansi hematoma, terutama pada fasilitas dengan akses terbatas terhadap pencitraan CT berulang [35]. 

Tabel 8. Hubungan Kadar Protein S100B dengan Tingkat Keparahan 

Tingkat Keparahan Median IQR 95% CI p 

Ringan (NIHSS 1–4) 0,05 0,04 0,02–0,09 0,173 

Sedang (NIHSS 5–15) 0,05 0,05 0,05–0,09  

Sedang-Berat (NIHSS 16–20) 0,08 0,11 0,05–0,16  

Berat (NIHSS 21–42) 0,10 0,09 0,03–0,14  
*Uji Kruskal-Wallis 

 

Uji Kruskal-Wallis tidak menunjukkan adanya perbedaan median kadar protein S100B serum yang 

bermakna dengan tingkat keparahan berdasarkan NIHSS (p=0,173). Ketiadaan hubungan ini dapat dijelaskan 

oleh beberapa faktor. Pertama, NIHSS merupakan penilaian klinis multidimensional yang tidak hanya 

dipengaruhi derajat kerusakan jaringan otak, tetapi juga lokasi lesi, keterlibatan hemisfer dominan, 

hidrosefalus, dan komorbiditas, sehingga kadar S100B belum tentu secara linier mencerminkan keparahan 

klinis [35]. Kedua, waktu pengambilan sampel relatif terhadap puncak pelepasan S100B sangat menentukan 

kekuatan korelasi [7]. Ketiga, distribusi keparahan yang relatif homogen (mayoritas sedang) dapat membatasi 

kekuatan statistik. Keempat, S100B bukan biomarker yang sepenuhnya spesifik untuk jaringan otak karena 

juga diekspresikan oleh kondrosit, adiposit, dan sel lain, sehingga faktor ekstraserebral dapat menjadi perancu 

[36]. Temuan ini mendukung pandangan bahwa biomarker tunggal perlu diintegrasikan dengan sistem 

skoring klinis prognostik untuk evaluasi yang lebih akurat [37]. 

Karakteristik sampel penelitian ini turut menjelaskan perbedaan hasil dengan studi yang menemukan 

korelasi positif antara S100B dan keparahan klinis. Sebagian besar subjek memiliki volume perdarahan kecil 

(63,8%) dan defisit neurologis sedang (57,4%), sehingga variabilitas data keparahan relatif terbatas dan 

menyulitkan terdeteksinya perbedaan kadar S100B antartingkat keparahan. Kondisi ini berbeda dengan 

penelitian yang melibatkan rentang keparahan yang lebih lebar, di mana korelasi lebih mudah muncul. Selain 

itu, keparahan klinis pada PIS tidak hanya ditentukan oleh volume hematoma, tetapi juga oleh perdarahan 

intraventrikel (PIV) dan edema serebral perifokal. Kedua kondisi tersebut sangat memengaruhi NIHSS 

melalui peningkatan tekanan intrakranial dan gangguan aliran likuor, namun tidak selalu tercermin pada 

volume hematoma maupun kadar S100B yang bersumber terutama dari nekrosis astrosit parenkim. Faktor 

waktu juga berperan [38,39]. Pada onset 0–24 jam, pelepasan S100B mengikuti luas kerusakan jaringan yang 

berlangsung cepat, sedangkan manifestasi klinis maksimal akibat edema dan cedera sekunder sering baru 

muncul beberapa hari kemudian, sehingga puncak kadar biomarker dan puncak keparahan klinis tidak 

berlangsung bersamaan [40,41]. 

Temuan bahwa kadar S100B berbeda menurut volume perdarahan tetapi tidak menurut NIHSS 

memiliki implikasi klinis yang penting. Hasil ini menunjukkan bahwa S100B lebih mencerminkan luas 

kerusakan jaringan dibandingkan luaran fungsional klinis, sehingga peranannya lebih menjanjikan sebagai 

penanda beban lesi dan potensi ekspansi hematoma daripada sebagai prediktor keparahan fungsional secara 

langsung [32,33]. Dalam praktik, pengukuran S100B tetap bernilai pada situasi ketika penilaian NIHSS sulit 

dilakukan secara akurat, misalnya pada pasien yang terintubasi, tersedasi, mengalami afasia berat, atau 
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penurunan kesadaran, yang membuat penilaian klinis konvensional menjadi terbatas. Pada konteks tersebut, 

S100B dapat berfungsi sebagai indikator objektif kerusakan jaringan otak yang melengkapi, bukan 

menggantikan, penilaian klinis. Interpretasi ini sejalan dengan kesenjangan yang diidentifikasi pada 

pendahuluan, yaitu perlunya bukti mengenai peran S100B pada fase akut PIS di populasi Indonesia, dan 

menegaskan bahwa biomarker ini sebaiknya diintegrasikan dengan sistem skoring klinis prognostik [35,37]. 

 

Keterbatasan Penelitian 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Faktor perancu berupa lokasi perdarahan otak (lobar, 

non-lobar, maupun keterlibatan hemisfer dominan) serta volume edema perifokal tidak dimasukkan dalam 

analisis, padahal kondisi tersebut dapat memengaruhi integritas sawar darah otak, respons inflamasi, kadar 

S100B, maupun derajat keparahan klinis. Selain itu, penelitian ini tidak mengevaluasi adanya infeksi yang 

berpotensi meningkatkan respons inflamasi sistemik dan memengaruhi kadar biomarker S100B. Desain 

penelitian yang bersifat cross-sectional hanya memotret satu titik waktu, sehingga tidak dapat menetapkan 

hubungan sebab-akibat maupun menggambarkan dinamika kadar S100B dari waktu ke waktu. Jumlah 

sampel yang relatif kecil dan keberadaan perdarahan intraventrikel serta lokasi perdarahan spesifik yang 

tidak dianalisis sebagai subkelompok membatasi kekuatan statistik dan generalisasi temuan. Pengeluaran 5 

nilai ekstrem, meskipun dilakukan secara objektif, berpotensi menimbulkan bias seleksi dan mengurangi 

keterwakilan pasien dengan kadar S100B sangat tinggi. Analisis yang digunakan juga terbatas pada uji 

bivariat tanpa analisis multivariat, sehingga pengaruh berbagai perancu terhadap kadar S100B belum dapat 

dikendalikan secara simultan. Oleh karena itu, hasil penelitian ini memerlukan validasi eksternal pada 

populasi yang lebih besar dan beragam sebelum dapat diterapkan secara luas. 

 

Kesimpulan 

Terdapat perbedaan median kadar protein S100B serum yang bermakna antara volume perdarahan 

kecil (<30 cc) dan besar (≥30 cc) pada pasien perdarahan intraserebral spontan (p=0,047). Sebaliknya, tidak 

ditemukan perbedaan median kadar protein S100B serum yang bermakna dengan tingkat keparahan klinis 

berdasarkan NIHSS (p=0,173). Perbedaan kadar tersebut menunjukkan bahwa protein S100B cenderung 

mencerminkan luasnya kerusakan jaringan otak (beban hematoma), sehingga berpotensi dikembangkan 

sebagai biomarker tambahan untuk menilai karakteristik volume perdarahan intraserebral. Namun, karena 

penelitian ini menggunakan desain potong lintang dengan jumlah sampel terbatas dan hanya uji perbedaan 

tanpa analisis multivariat, kesimpulan ini bersifat asosiatif dan belum menetapkan hubungan sebab-akibat. 

Penelitian lebih lanjut dengan desain prospektif, jumlah sampel yang lebih besar, serta pengukuran biomarker 

secara serial diperlukan untuk memahami peran protein S100B secara lebih komprehensif. 
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