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Abstrak

Latar Belakang dan Tujuan: Perdarahan intraserebral (Intracerebral hemorrhage/ICH) merupakan 10% hingga
15% dari semua stroke dan memiliki angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi di dunia. Skor ICH valid untuk
memprediksi derajat keparahan pasien perdarahan intraserebral yang dirawat di ICU. Kenaikan nilai C-reactive
protein (CRP) menjadi prediktor terhadap hasil luaran pasien ICU. Tujuan penelitian adalah untuk mengetahui
korelasi skor ICH, CRP dan D-dimer terhadap hasil luaran pada pasien perdarahan intraserebral.

Subjek dan Metode: Subjek penelitian merupakan 27 orang pasien perdarahan intraserebral yang dirawat di
ICU RSUP H. Adam Malik dan Rumah sakit Universitas Sumatera Utara. Pengambilan data secara consecutive
sampling, kemudian diukur skor ICH, CRP, D-dimer dan dianalisa pemeriksaan tersebut dengan lama perawatan.
Hasil: Daritotal 27 pasien, 22 (81,5%) pasien pindah ruang rawatdan 5 (18,5%) pasien meninggal dunia. Reratauntuk
skor ICH 2,70(0,67), CRP 1,41(0,72), dan D-dimer 2757,96(1230,73). Hasil korelasi antara skor ICH dengan lama
rawatandijumpaikorelasipositif(r=0,498;p=0,008), didapatkankorelasilemah antara CRPdengan lamarawatan (r=
0,315;p=0,109) dankorelasiantara D-dimer dengan lama rawatan dan dijumpai korelasi positif (r=0,546; p=0,003).
Simpulan: Didapati skor ICH, CRP dan D-dimer memiliki pengaruh terhadap lama rawatan pasien dengan
perdarahan intraserebral.

Kata kunci: Perdarahan intrakranial, skor ICH, C-reactive protein, D-dimer
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Correlation between ICH Score, C-Reactive Protein and D Dimer on the outcome of
Intracerebral Hemorrhage Patients

Abstract

Background and Objective: Intracerebral hemorrhage (ICH) accounts for 10% to 15% of all strokes and has a
high mortality and morbidity rate in the world. The ICH score is valid for predicting the severity of intracerebral
hemorrhage patients treated in the ICU. The increase in C-reactive protein (CRP) value is a predictor in the
outcome of ICU patients. The aim of this study was to find out how the ICH, CRP and D-dimer scores correlated
with the outcome in intracerebral hemorrhage patients.

Subjects and Methods: The subjects of this study were 27 patients with intracerebral hemorrhage who were treated in
theICUofH.AdamMalik Hospitaland the University of North SumatraHospital. Datawerecollectedusingconsecutive
sampling, then ICH, CRP, D-dimer scores were measured and the examination was analyzed by length of stay.
Results: Out of a total of 27 patients, 22 (81.5%) patients moved to the ward and 5 (18.5%) patients died. The
mean for ICH score was 2.70(0.67), CRP was 1.41(0.72), and D-dimer was 2757.96(1230.73). The results of the
correlation between ICH score and length of stay found a positive correlation (r = 0.498; p = 0.008), a correlation
between CRP and length of stay had a weak correlation (r = 0.315; p = 0.109) and a correlation between D-dimer
and length of stay and found a correlation positive (r = 0.546; p = 0.003).

Conclusion: It was found that ICH, CRP and D-dimer scores had an effect on the length of stay of patients with
intracerebral hemorrhage.
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I. Pendahuluan

Perdarahan intraserebral (Intracerebral
hemorrhage/ICH)  adalah  penyakit yang
disebabkan oleh karena pecahnya pembuluh
darah di otak yang menyebabkan darah keluar ke
jaringan parenkim otak, ruang serebrospinalis
di sekitar otak, atau kombinasi keduanya. Stroke
perdarahan intraserebral bersifat fatal dapat
mengakibatkan kematian yang cepat. Penurunan
kesadaran dan komplikasi lainnya seperti infeksi
saluran pernafasan, gangguan kardiovaskuler,
kejang dan lainnya membutuhkan perawatan
intensif di ruangan Intensive Care Unit (ICU).!

Stroke perdarahan intraserebral merupakan 10%
hingga 15% dari semua stroke dan memiliki
angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi
di dunia. Dalam satu dekade terakhir ini angka
morbiditas terus meningkat dan pada akhir tahun
2012 didapatkan angka 6,7 juta atau sekitar
11,9%. Menurut World Health Organization
(WHO) angka mortalitas dan morbiditas stroke
mencapai hampir 50% dari seluruh penderita
setiap tahun. Menurut Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia selama 12 tahun terakhir ini hingga
tahun 2018 bahwa penyakit stroke menempati
urutan tertinggi setelah hipertensi di Indonesia.
Data dari rekam medik RSUP H. Adam Malik
mencatat selama 1 tahun terakhir 2021 angka
mortalitas pasien stroke sekitar 20-25%.'?
Dalam memprediksikan hasil luaran perdarahan
intraserebral dipakai skor ICH. Skor ICH wvalid
untuk memprediksi derajat keparahan pasien
perdarahan intraserebral yang dirawat di ICU.!
Dalam penelitian meta analisis adanya hubungan
antara plasma D-Dimer dan kejadian perdarahan
intraserebral.’* Keadaan leukositosis dan kadar
C-reactive protein (CRP) dapat memprediksi
kejadian vasospasme pada pasien perdarahan di
otak.* Pada perdarahan intraserebral keadaan bisa
memberat dengan adanya komplikasi penyakit
penyerta sehingga perlu perawatan intensif di
ICU. Namun kenaikan nilai C-reactive protein
menjadi prediktor dalam hasil luaran pasien
ICU.° Beberapa penelitian banyak membuat cara
untuk memprediksi hasil luaran dari perdarahan
intraserebral, salah satu National Health Care
Score menilai prediksi lamanya rawatan pasien

stroke termasuk perdarahan intraserebral dari
sejak masuknya pasien ke rumah sakit di unit
gawat darat sampai berapa lama perawatan di
ruangan intensif.® C-reactive protein merupakan
biomarker beberapa penyakit yang sensitif. Pada
iskemik stroke terdapat kenaikan level CRP.”
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah
ada hubungan Skor ICH, CRP dan D-Dimer
terhadap hasil luaran pada pasien perdarahan
intraserebral. Hasil penelitian diharapkan dapat
dipakai untuk prediksi morbiditas dan mortalitas
pasien perdarahan intraserebral sehingga
memberikan effort besar bagi tim tenaga medis
yang menangani kasus tersebut di ICU.

II. Metode

Penelitian ini adalah penelitian case control,
bersifat studi observasional prospektif melihat
bagaimana korelasi antara skor ICH, kadar
C-reactive protein dan D-dimer terhadap
lamanya rawatan ICU pada pasien perdarahan
intraserebral. Penelitian ini dilakukan di ICU
RSUP H. Adam Malik dan RS Universitas
Sumatera Utara. Penelitian ini dijalankan selama
April 2022 sampai dengan Oktober 2022.
Populasi penelitian adalah pasien perdarahan
intraserebral yang dirawat di ICU RSUP H. Adam
Malik dan RS Universitas Sumatera Utara yang
berjumlah 27 orang. Data skor ICH, C- reactive
Protein, dan D-dimer kemudian data tersebut di
hubungkan dengan luaran pasien kemudian data
diolah dengan uji statistik korelasi Spearman.

III. Hasil

Dari hasil penelitian ini diperoleh subjek penelitian
sebanyak 27 orang yang telah memenubhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Didapatkan pasien dengan
jeniskelamin laki-lakisebanyak 13 pasien (48,1%)
dan perempuan sebanyak 14 pasien (51,9%).
Untuk hasil akhir didapatkan 22 (81,5%) pasien
pindah ruang rawat dan sebanyak 5 (18,5%)
pasien mengalami meninggal dunia. Untuk jenis
support pasien didapatkan sebanyak 4 (14,8%)
pasien mendapatkan support norepinefrin,
sebanyak 6 (22,2%) pasien mendapatkan support
nicardipin, dan sebanyak 17 (63%) pasien tidak
mendapatkan support.



Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian

N 0/0
Jenis Kelamin
Laki-laki 13 48,1
Perempuan 14 51,9
Hasil Akhir
Pindah Ruang Rawat 22 81,5
Meninggal Dunia 5 18,5
Support
Norepinefrin 4 14,8
Nicardipin 6 222
Tanpa Support 17 63

Tabel 2 Distribusi Data Subjek Penelitian

Mean +SD Normalitas
Umur 58,74 14,25 0,454
Skor ICH 2,70 0,67 <0,001
CRP 1,41 0,72 <0,001
D-dimer 2757,96 1230,73 0,002
Lama Rawat 7,11 1,99 0,004
TDS 136,44 17,11 0,468
TDD 77,85 9,79 0,644
HR 80,04 9,89 0,797
RR 17,59 2,04 0,022
SpO, 99,11 0,42 <0,001

Daritabel diatasdidapatkannilairerata(simpangan
deviasi) untuk umur adalah 58,74(14,25)
tahun, untuk skor ICH 2,70(0,67), untuk CRP
1,41(0,72), untuk D-dimer 2757,96(1230,73),
untuk lama rawat 7,11(1,99) hari, untuk tekanan
darah sistolik 136,44(17,11) mmHg, untuk
tekanan darah diastolik 77,85(9,79) mmHg,
untuk denyut jantung 80,04(9,89) kali/menit,
untuk frekuensi pernapasan 17,59(2,04) kali/
menit, dan untuk saturasi oksigen 99,11(0,42)
%. Dilakukan analisa antara Skor ICH, CRP, dan
D-dimer dengan lama rawatan menggunakan
uji korelasi spearman. Berdasarkan tabel 3
diketahui hasil korelasi antara skor ICH dengan
lama rawatan dijumpai korelasi positif signifikan
dengan derajat korelasi sedang (r = 0,498; p =
0,008). Kemudian diketahui korelasi antara CRP
dengan lama rawatan namun tidak dijumpai
korelasi yang signifikan dengan derajat korelasi
lemah (r = 0,315; p = 0,109). Lalu dijumpai juga
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korelasi antara D-dimer dengan lama rawatan dan
dijumpai korelasi positif signifikan dengan derajat
korelasi sedang (r = 0,546; p = 0,003).

Tabel 3 Korelasi Spearmann

r p-value
Skor ICH 0,498 0,008
CRP Lama Rawatan 0,315 0,109

0,546 0,003

IV. Pembahasan

Pada studi case-control berikut yang melibatkan
27 individu dengan diagnosis perdarahan
intraserebral akut, dijumpai temuan yang cukup
bermakna dari sudut pandang klinis. Dengan
menggunakan uji analisis model Spearmann,
dijumpai hubungan dengan derajat korelasi
sedang antara D-dimer dan skor ICH terhadap
lama rawatan pasien di ICU (P <0,05; meskipun
hasil yang sama tidak dijumpai pada analisis
variabel CRP. Beberapa studi yang membahas
mengenai estimasi lama rawatan pasien di ICU
dengan menggunakan parameter laboratorium
masih sangat minim diidentifikasi. Sejauh ini,
investigasi terhadap hubungan dari kedua variabel
tersebut lebih umum dideskripsikan sebagai data
sekunder, umumnya untuk mendukung studi
korelasi antara parameter laboratorium pre-ICU
dan tingkat mortalitas pasien.

Analisis hubungan skor ICH, CRP, dan d-dimer
terhadap lama masa rawatan akan terfokus
kepada apakah peningkatan dari variabel
independen, berkorelasi dengan peningkatan dari
variabel dependen (lama masa rawatan di ICU).
Menariknya, studi ini menunjukkan skor ICH
memiliki derajat korelasi sedang dan bermakna
secara statistik (0,498; P <0,05). Sejauh ini telah
adabeberapapenelitian yang secaratidak langsung
menggambarkan korelasi tersebut seperti halnya
penelitian yang dilakukan di Spanyol melaporkan
skor ICH pada kelompok yang hidup lebih rendah
daripada yang meninggal (2 vs. 3), dengan nilai
median lama rawatan ICU secara berturut-turut
7 (3—14) hari dan 3 (1-7) hari.? Meskipun secara
kuantitatif dan statistik masa rawatan pasien
meninggal pada studi itu lebih sedikit, tentunya
terdapat suatu limitasi yang cukup bermakna yaitu
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rendahnya nilai median pada populasi meninggal
sangat mungkin disebabkan oleh pasien tersebut
dinyatakan “selesai” atau mencapai “end-point”
lebih cepat daripada populasi hidup. Merujuk
kepada fakta bahwasannya sangat mungkin
mortalitas datang lebih dahulu daripada faktor-
faktor yang menyebabkan pasien layak ‘keluar”
ICU.> Bagaimanapun, skor ICH ditambah
parameter inflamasi lainnya (e.g., d-dimer dan
CRP) yang lebih tinggi tentunya diasosiasikan
dengan prognostik atau bahkan kondisi klinis
yang lebih buruk, yang secara konsekuensi
akan meningkatkan keperluan untuk dirawat di
rumah sakit baik secara ‘“normal” maupun yang
memerlukan rawatan intensif. Penelitian lebih
lanjut mendeskripsikan bahwasannya terdapat
hubungan yang linear antara peningkatan skor
ICH dan d-dimer terhadap persentase kematian
tiap kelompoknya (bahkan skor ICH 5 dari 6
sudah menunjukkan rerata mortalitas 100,0%);
begitu pula dengan temuan pada kelompok
d-dimer >5000 dengan tingkat mortalitas
92,3%.° Studi lain juga telah melaporkan rerata
nilai d-dimer yang lebih tinggi secara signfiikan
pada pasien yang mengalami perdarahan
intraserebral dibandingkan pasien ICU lainnya,
sehingga berujung kepada lebih lamanya
rawatan ICU pada investigasi tersebut.”!

Analisis terhadap variabel d-dimer (0,546; P
<0,05) menunjukkan derajat korelasinya sebagai
prediktor terbaik dari lama rawatan di ICU pada
studi ini. Sebuah studi merepresentasikan bias
analitik yang mungkin dijumpai apabila seorang
peneliti  bertujuan  untuk  mengkorelasikan
antara nilai laboratorium (e.g., d-dimer) pada
kelompok yang hidup dan meninggal, serta
menganalisisnya lebih lanjut terhadap variabel
lama rawatan ICU. Pada studi tersebut, benar
dijumpai nilai median d-dimer yang lebih
tinggi pada kelompok hidup daripada dengan
kelompok yang mengalami kematian. Namun,
sudah dapat diantisipasi bahwasannya akan
dijumpai median lama rawatan di rumah sakit
yang lebih rendah pada pasien yang mengalami
kematian dibandingkan dengan pasien hidup.!
Temuan tersebut didukung oleh laporan oleh
sebuah studi yang menyebutkan kelompok pasien
perdarahan intraserebral dengan nilai d-dimer

>200 memiliki rata-rata rawatan ICU lebih lama
daripada kelompok dengan nilai d-dimer <200
yang dirawat intensif.!! Interpretasi statistik
tidak langsung yang belum dapat mengonfirmasi
hubungan antara nilai parameter laboratorium
pre-ICU dan lama masa rawatan ICU tentunya
juga menjadi alasan lainnya oleh peneliti untuk
melakukan penelitian ini. Sehingga didapatkan
temuan analitik bahwasannya semakin tinggi
nilai d-dimer dan skor ICH seseorang, maka akan
semakin lama pula masa rawat ICU yang dapat
diantisipasi pada pasien. Di sisi lain, CRP sebagai
salah satu marka inflamasi yang paling umum
digunakan untuk menentukan eksistensi dari
proses patologis yang sedang berlangsung pada
seseorang tidak memiliki peranan prediktor yang
bermakna secara statistik. Berdasarkan studi lain
menunjukkan bahwa tidak adanya hubungan
antara nilai CRP dan lama masa rawatan ICU
pada populasi studi mereka yang mengalami
perdarahan intraserebral.'

Pada kedua studi tersebut, dijumpai derajat
korelasi rendah dan tidak bermakna secara statistik
yang menggambarkan hubungan antara CRP dan
variabel dependennya tidak dapat dibuktikan.
Kesimpulan yang diambil berkesinambungan
dengan hasil studi ini yang menunjukkan
tidak adanya hubungan yang signifikan pada
analisis CRP-lama rawatan ICU. Bahkan ketiga
parameter inflamasi lainnya yang dianalisis pada
studi tersebut (homosistein, TNF-a, dan VEGF)
juga tidak menunjukkan korelasi yang bermakna
terhadap lama rawatan ICU." Sebagai marka
inflamasi fase-akut, efektivitas dari CRP dalam
mengestimasi mortalitas maupun lama masa
rawatan ICU dilaporkan memiliki tingkat prediksi
yang sangat bervariasi antar studi, dengan satu
studi menyatakan adanya hubungan yang nyata
antara CRP dengan nilai tinggi dan prognosis
yang lebih buruk, dan sebaliknya pada studi lain.
Studi ini sendiri menyatakan CRP tidak memiliki
potensi prediktif terhadap lama masa rawatan
CRP, meskipun hasil tersebut harus divalidasi
lebih lanjut dengan studi lainnya dalam bentuk
analisis sistematis atau bahkan kalkulasi meta-
analisis.'*!"* Suatu analisis stratifikasi temuan
nilai CRP menyatakan bahwa seluruh analisis
faktor risiko yang mungkin melatarbelakangi,



laboratorium, komplikasi/sekuele pasca-awitan,
dan aspek non-medis yang dianalisis lebih
buruk pada nilai CRP >10 sehingga temuan
dari peningkatan nilai CRP pada suatu individu
sangat mungkin merepresentasikan prognosisnya
yang berpotensi lebih buruk dibandingkan
dengan tidak terjadinya peningkatan pada marka
inflamasi tersebut.'®

Pada beberapa penelitian, peranan dari nilai
CRP bahkan diamplifikasi lebih jauh dengan
membandingkan apakah rasio antara CRP/
albumin memiliki signifikansi klinis untuk
memprediksi mortalitas pada pasien perdarahan
intraserebral. Nyatanya, dijumpai nilai rasio
yang lebih tinggi pada kelompok yang hidup
dibandingkan yang mengalami kematian pada
akhir studi. Dengan demikian, terdapat dua
kemungkinan yang mungkin melatarbelakangi
hal tersebut, yaitu peningkatan nilai CRP dan
penurunan kadar albumin serum secara simultan
akan memengaruhi tingkat mortalitas pasien,
yang tentunya didahului dengan tingginya
angka morbiditas maupun kebutuhan akan
rawatan intensif.'® Sebuah studi juga mendukung
premis tersebut dengan temuan lebih tingginya
persentase pasien dengan rasio CRP/albumin >40
yang mengalami kematian dibandingkan dengan
pasien yang hidup.'®

Meskipun demikian, suatu analisis kohort
terhadap 1.714 pasien yang mengalami perdarahan
intraserebral menyebutkan terdapat hubungan
antara peningkatan parameter inflamasi dan
durasi rawatan >14 hari dengan nilai P=0,014.
Studi tersebut juga mengonfirmasi peningkatan
CRP sebagai salah satu marka inflamasi (baik
karena trauma maupun kemungkinan infeksi)
yang paling umum diperika diasosiasikan dengan
prognostik yang lebih buruk terutama perihal
mortalitas 30 hari pasca-awitan perdarahan
intraserebral.'*?" Salah satu alasan yang mungkin
melatar belakangi mengapa CRP tidak berkorelasi
secara bermakna dengan lama masa rawatan ICU
adalah diikutsertakannya pasien yang berakhir
dengan kematian pada analisis akhir, yang
mungkin berperan sebagai salah satu limitasi
utama dari studi ini meskipun pada dasarnya
jawaban atas pertanyaan utama yang ditujukan
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pada peneliti sudah berhasil disampaikan.
Penggunaan vasopressor selama perawatan pada
pasien dengan perdarahan intrakranial berkorelasi
dengan outcome yang buruk. Hal yang sama
tampak pada studi lain dimana penggunaan
vasopressor berkorelasi dengan tingkat mortalitas
yang tinggi. Vasopressor meningkatkan resiko
untuk terjadinya edema otak, sejalan dengan
peningkatan cerebral perfusion pressure.

Secara teoritis, peningkatan rerata atau risiko
mortalitas pada pasien yang mengalami
perubahan negatif (ke arah patologis) dari marka
inflamasi tentunya juga akan memengaruhi lama
masa rawatan di ICU secara tidak langsung. Pada
studi ini, rerata masa rawatan di ICU pada seluruh
populasi yang diikut sertakan adalah 7,11 + 1,99
hari, meskipun terdapat beberapa potensi bias yang
akan dijumpai dengan urutan sebagai berikut: (1)
Sekelompok kasus perdarahan intraserebral yang
mengalami peningkatan parameter inflamasi
saat pertama kali datang ke fasilitas kesehatan
akut; (2) Diputuskan untuk mendapatkan
fasilitas rawatan ICU; (3) Dirawat beberapa hari
dan terdapat peluang durasi rawatannya akan
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
yang tidak mengalami peningkatan parameter
inflamasi; (4) Terdapat interpretasi hasil akhir
bahwa peningkatan CRP akan mengurangi masa
rawatan ICU, padahal mayoritas dari kasus
yang dilaporkan berakhir dengan kematian;
(5) Terbentuk bias statistik bahwa CRP bahkan
mungkin memiliki pengaruh positif terhadap
masa rawatan ICU (i.e., mengurangi kebutuhan
lama rawatan intensif), sehingga validasi lebih
lanjut terhadap fakta bahwa CRP sendiri sangat
memengaruhi angka mortalitas pasien perdarahan
intraserebral harus terus dibandingkan dan
dieksplorasi. Pada studi ini sendiri, dijumpai
5 kematian dari 27 pasien yang diobservasi
(18,5% populasi) yang menunjukkan tingkat
kematian pada pasien perdarahan intraserebral
yang memerlukan rawatan ICU cukup bermakna
secara kuantitatif.

V. Simpulan

Skor ICH, D-dimer dan CRP mempunyai
hubungan yang signifikan terhadap hasil luaran
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pasien intraserebral. Hasil luaran berupa lama
rawatan di ICU serta kesadaran pasien.
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