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PENDAHULUAN
Perdarahan intraserebral spontan (PISS) 

adalah perdarahan spontan pada parenkim otak 
akibat kerusakan pembuluh darah otak.1 Patofisiologi 

perdarahan intraserebral spontan meliputi pecahnya 
pembuluh darah, pembentukan hematom, dan edema 
di sekitar hematom. Hematom mencapai volume 
optimal dalam hitungan menit pasca-munculnya 
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ABSTRACT 

Introduction: Spontaneous intracerebral haemorrhage (SIH) refers as spontaneous bleeding in the brain paren-
chyma due to injury of blood vessels. Thus causing tissue inflammatory and coagulation reaction, activating the release 
of fibrinogen. Fibrinogen, an active substrate of coagulation cascade, also considered as the most powerful indicator of 
acute inflammatory response in SIH. Elevated levels of fibrinogen may be the marker for the increasing degree of brain 
tissue damage.

Aims: Determine the correlation of fibrinogen levels with outcomes of patients with SIH who went on operative 
procedures.

Methods: The study was conducted in Dr. Cipto Mangunkusumo hospital and its affiliation hospitals from January 
until August 2017. Total sampling was conducted. Preoperative Glasgow Coma Scale (GCS), blood volume, preoperative 
and postoperative serum fibrinogen values, and modified Rankin Scale (mRS) data were obtained and analyzed using the 
Spearman correlation test.

Results: Significant correlation were found between the preoperative and postoperative fibrinogen with mRS score. 
Positive correlation coefficients were shown in both parameters, whereas the increase of preoperative and postoperative 
fibrinogen would increase the mRS score.

Discussion: Pre and postoperative fibrinogen value showed significant association with mRS score, thereby they 
could be considered as prognostic predictive factors. However, because of the limited number of subject of this study to 
fulfill the criteria of validity study, a future study  with a larger scale should be carried out.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Perdarahan intraserebral spontan (PISS) adalah perdarahan spontan pada parenkim otak akibat 
kerusakan pembuluh darah pada jaringan otak. Kerusakan tersebut menimbulkan reaksi inflamasi jaringan dan koagulasi 
yang mengaktivasi pelepasan fibrinogen. Fibrinogen merupakan substrat aktif kaskade koagulasi yang juga merupakan 
penanda paling kuat respons akut inflamasi pada PISS. Adanya peningkatan kadar fibrinogen dapat menggambarkan 
peningkatan derajat kerusakan jaringan otak.

Tujuan: Mengetahui korelasi kadar fibrinogen dengan luaran pasien dengan PISS yang dilakukan tindakan operatif.
Metode: Penelitian dilakukan di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo dan rumah sakit jejaring pendidikan dalam 

periode Januari–Agustus 2017. Sampel diambil dengan total sampling, data yang diambil adalah, Glasgow Coma Scale 
(GCS) preoperasi, volume perdarahan, kadar fibrinogen serum preoperasi dan pascaoperasi, dan modified Rankin Scale 
(mRS), kemudian dianalisis dengan tes Spearman correlation.

Hasil: Dari uji statistik didapatkan hasil bermakna antara fibrinogen preoperasi mau pun pascaoperasi dengan skor 
mRS. Koefisien korelasi, menunjukkan korelasi positif pada keduanya, dimana peningkatan fibrinogen preoperasi dan 
pascaoperasi akan meningkatkan skor mRS.

Diskusi: Fibrinogen pre dan pascaoperasi sebagai faktor prediksi prognostik memiliki hubungan bermakna dengan 
skor mRS. Namun dengan jumlah sampel penelitian yang masih belum mencukupi untuk memenuhi kriteria validitas untuk 
dapat diajukan sebagai faktor yang bersifat pasti, diperlukan penelitian lebih lanjut dengan sampel yang lebih besar.

Kata kunci: Fibrinogen, luaran, mRS, perdarahan intraserebral spontan
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gejala. Rangkaian proses tersebut menimbulkan 
reaksi inflamasi jaringan dan mengaktivasi pelepasan 
fibrinogen.2 Peningkatan tekanan intrakranial 
merusak keutuhan jaringan lokal serta sawar darah 
otak, dan terjadi bendungan vena yang menyebabkan 
pelepasan tromboplastin jaringan dan fibrinogen 
sebagai bagian dari kaskade koagulasi.3

Berdasarkan fungsi dan peran fibrinogen 
pada patofisiologi PISS tersebut, diketahui bahwa 
semakin meningkatnya kadar fibrinogen serum 
menggambarkan peningkatan derajat kerusakan 
jaringan otak yang terjadi. Studi oleh Castellanos 
menunjukkan bahwa fibrinogen merupakan 
penanda paling kuat respons akut inflamasi pada 
PISS dan sebagai substrat aktif kaskade koagulasi.4 
Peningkatan kadar fibrinogen sebagai respons 
terhadap aktivasi molekul yang berperan dalam 
proses inflamasi jaringan, dapat memberi gambaran 
kerusakan jaringan lokal di sekitar hematom.5

Oleh karena itu dilakukan penelitian ini, 
dibahas mengenai faktor prediksi prognostik berupa 
kadar fibrinogen serum sebagai penanda proses 
inflamasi akut dan kaskade koagulasi pada pasien 
PISS yang dilakukan tindakan operasi.
TUJUAN

Mengetahui korelasi antara kadar fibrinogen 
terhadap luaran pasien dengan PISS yang dilakukan 
tindakan operasi.
METODE

Penelitian kohort prospektif terhadap pasien 
PISS yang dilakukan operasi kraniotomi evakuasi 
hematom di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo, 
Jakarta dan RS pendidikan jejaring Departemen 
Bedah Saraf Fakultas Kedokteran Universitas 
Indonesia, Jakarta. Sampel penelitian diambil secara 
konsekutif pada bulan Januari–Agustus 2017.

Kriteria inklusi adalah pasien dengan 
perdarahan intraserebral supretentorial spontan yang 
telah dilakukan kraniotomi evakuasi hematoma 
dengan usia >50 tahun. Adapun kriteria eksklusi 
adalah pasien perdarahan intraserebral sekunder, 
terdapat penyakit sistemik kronik (gangguan ginjal, 
penyakit hepar, keganasan), dan dengan riwayat 
penggunaan obat–obat antikoagulan.

Diambil data kadar fibrinogen pre dan pasca-
operasi, Glasgow Coma Scale (GCS) preoperasi, 
volume perdarahan (dihitung berdasarkan pengukuran 
panjang x lebar x tinggi dibagi 2),6 dan modified 
Rankin Scale (mRS) saat pasien dipulangkan (jika 
pasien meninggal skor mRS=6).

Penelitian telah menjalani proses lolos kaji 
etik oleh Panitia Tetap Etik Penelitian Kedokteran/
Kesehatan FKUI dan RSCM nomor 353/UN2.F1/
ETIK/2017. Data diolah menggunakan korelasi 
Spearman dan dimasukkan ke program SPSS.  

Tabel 1. Karakteristik Demografi Subjek Penelitian (n=20)

Karakteristik n (%)
Jenis kelamin

•	 Laki-laki 11 (55)
•	 Perempuan 9 (45)
Usia (rerata, min–maks) 57,5 (50–65)
Glasgow Coma Scale (GCS)

•	 8 5 (25)
•	 9 4 (20)
•	 10 5 (25)
•	 11 2 (10)
•	 12 1 (5)
•	 13 1 (5)
•	 14 1 (5)
•	 15 1 (5)
Modified Rankin Scale (mRS)

•	 1 1 (5)
•	 2 4 (20)
•	 3 4 (20)
•	 4 2 (10)
•	 5 3 (15)
•	 6 6 (30)
Kadar fibrinogen preoperasi (mg/dL)

•	 <200 3 (15)
•	 200–400 11 (55)
•	 >400 6 (30)
Kadar fibrinogen pascaoperasi (mg/dL)

•	 <200 2 (10)
•	 200–400 5 (25)
•	 >400 13 (65)
Volume hematoma (rerata, min–maks) 45 (30–60)
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HASIL
Didapatkan 20 subjek penelitian dengan 

proporsi laki–laki hampir sama dengan  perempuan 
(55% vs 45%) dan rerata usia 57,5 (50-65) tahun. 
Median GCS adalah 10 (8-15) dan mRS saat pasien 
dipulangkan adalah 4 (1-6).

Rerata kadar fibrinogen preoperasi adalah 
355,15 (142–650)mg/dL yang meningkat pasca 
operasi 447,15 (134–672)mg/dL (nilai normal 200–
400mg/dL. Adapun rerata volume perdarahan adalah 
45,05 (30-60)mL (Tabel 1). 

Tabel 2 menunjukkan hubungan yang 
bermakna antara fibrinogen preoperasi dan skor mRS 
dengan nilai p=0,012. Koefisien korelasi r=0,549, 
menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan tingkat 
menengah dimana peningkatan fibrinogen preoperasi 
akan meningkatkan skor mRS, dan sebaliknya. 

Analisis hubungan fibrinogen pascaoperasi 
dan skor mRS saat pasien keluar perawatan rumah 
sakit, didapatkan hasil bermakna antara fibrinogen 
preoperasi dan skor mRS dengan nilai p=0,031, 
didapatkan koefisien korelasi r=0,482, menunjukkan 
korelasi positif dengan kekuatan tingkat menengah, 
bahwa peningkatan fibrinogen pascaoperasi akan 
meningkatkan skor mRS, dan sebaliknya.

Analisis hubungan GCS awal dan skor mRS 
saat pasien keluar perawatan rumah sakit, didapatkan 
nilai p=0,005 yang berarti menunjukkan hubungan 
bermakna. Dengan r=-0,602; menunjukkan korelasi 
negatif dengan kekuatan tingkat menengah. Semakin 
rendah GCS preoperasi maka semakin tinggi nilai 
mRS yang berarti memperburuk luaran. 

Analisis hubungan volume perdarahan dan 
skor mRS saat pasien keluar perawatan rumah 
sakit, didapatkan nilai p adalah 0,945, yang berarti 
hubungan korelasi antara volume perdarahan dengan 
skor mRS tidak bermakna.
PEMBAHASAN 

Pada penelitian ini didapatkan 20 subjek 
dengan proporsi laki–laki hampir sama dengan 
perempuan (55% vs 45%), seperti hasil Ong dkk. 
Rerata usia subjek penelitian ini adalah 57,5 (50-65) 
tahun, lebih muda dari Ong dkk, yaitu 64+11 tahun. 
Demikian pula median GCS preoperasi adalah 10 
(8-15), tidak berbeda jauh dengan Ong, yaitu 11+4.7 

Nilai rerata mRS saat pasien dipulangkan adalah 4 
(1-6) yang berarti bergantung berat dan tidak dapat 
berjalan tanpa bantuan. 

Fibrinogen merupakan penanda respons fase 
akut terhadap perdarahan intraserebral spontan 
yang menggambarkan tingkat keparahan proses 
inflamasi serta besarnya volume jaringan otak yang 
mengalami kerusakan. Studi yang dilakukan oleh 
Castellanos, menyatakan bahwa fibrinogen adalah 
variabel dengan kapasitas prediksi terbesar, dimana 
kadar fibrinogen normal merupakan prediktor luaran 

Tabel 2.  Hubungan Fibrinogen Pre dan Pascaoperasi 
dengan Modified Rankin Scale (mRS)

Variabel n (%)
mRS 
(min-
maks)

r p

Fibrinogen preoperasi
•	 <200 3 (15) 3 (1-3)

0,549 0,012•	 200–400 11 (55) 3 (2-6)
•	 >400 6 (30) 6 (5-6)
Fibrinogen pascaoperasi
•	 <200 2 (10) 2 (1-3)

0,482 0,031•	 200–400 5 (25) 4 (2-5)
•	 >400 13 (65) 5 (2-6)
GCS preoperasi
•	 8 5 (25) 5 (2-6)

-0,602 0,005

•	 9 4 (20) 5 (2-6)
•	 10 5 (25) 4 (3-6)
•	 11 2 (10) 3 (3-4)
•	 12 1 (5) 3
•	 13 1 (5) 2
•	 14 1 (5) 2
•	 15 1 (5) 1
Volume perdarahan

0,000 0,945

•	 30 2 (10) 3 (1-6)
•	 32 1 (5) 3
•	 35 4 (20) 5 (3-6)
•	 36 1 (5) 2
•	 40 2 (10) 3 (2-5)
•	 42 1 (5) 3
•	 45 1 (5) 6
•	 48 1 (5) 4
•	 58 1 (5) 6
•	 60 6 (30) 4 (2-6
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yang baik pada pasien PISS yang tidak dilakukan 
operasi.3 Studi lain yang dilakukan Van den Herik, 
menyebutkan bahwa pasien dengan kadar fibrinogen 
yang tinggi akan memiliki kemungkinan luaran 
yang tidak baik.8 Dengan tingginya kadar fibrinogen 
serum yang didapatkan pada pasien dengan PISS, 
menggambarkan kaskade inflamasi dan koagulasi 
yang terjadi semakin hebat dengan keterlibatan 
struktur parenkim otak yang lebih banyak. Pada 
penelitian ini, didapatkan fibrinogen pre dan 
pascaoperasi memiliki kemaknaan dengan luaran 
pascaoperasi berupa skor mRS. Semakin tinggi nilai 
fibrinogen pre dan pascaoperasi, skor mRS akan 
semakin tinggi, begitu pula sebaliknya.

Studi oleh Wei Naili pada pasien 
pascakraniotomi dengan patologi primer tumor 
intrakranial didapatkan bahwa kadar fibrinogen 
normal pascaoperasi memberikan luaran yang lebih 
baik. Didapatkan bahwa kadar fibrinogen normal 
memberikan stabilitas bekuan darah yang lebih 
baik.9 Kadar fibrinogen diluar interval normalnya 
menyebabkan koagulopati, perdarahan yang sulit 
dikendalikan, dan potensi perdarahan berulang. 
Fibrinogen mengalami peningkatan konsentrasi 
pascaoperasi disebabkan mekanisme pembentukan 
sebagai protein fase akut akibat reaksi inflamasi, 
reaksi lokal jaringan terhadap substrat toksik berupa 
adanya darah/hematom yang merupakan bagian 
proses aktivasi mikroglia akibat reaksi inflamasi 
jaringan.10 

Semakin tinggi kadar fibrinogen pre dan 
pascaoperasi cenderung akan memberikan hasil 
luaran buruk pada pasien PISS yang dilakukan 
operasi, dan kadar fibrinogen pre dan pascaoperasi 
yang rendah dalam interval nilai normal cenderung 
akan memberikan luaran yang lebih baik. Dengan 
hasil tersebut, kadar fibrinogen pre dan pascaoperasi 
pada kasus  perdarahan intraserebral spontan yang 
dilakukan operasi pada penelitian ini memiliki 
potensi untuk menjadi faktor prediksi prognostik. 
Namun masih didapatkan nilai korelasi menengah, 
dapat disebabkan karena jumlah sampel yang terbatas 
dan waktu pemantauan yang masih singkat.

Pada penelitian ini, GCS preoperasi yang rendah 
akan memberikan luaran yang buruk. Sebaliknya, 
skor GCS preoperasi yang tinggi akan memberikan 

luaran yang lebih baik. Chaurisa menyatakan bahwa 
GCS awal yang buruk adalah prediktor peningkatan 
mortalitas,11 demikian pula Pandey menyatakan 
bahwa skor GCS yang rendah merupakan prediktor 
kuat mortalitas.12 Didapatkan pada penelitian ini, 
bahwa skor GCS preoperasi memiliki kecenderungan 
untuk dapat dijadikan sebagai faktor prediksi 
prognostik pada pasien perdarahan intra serebral 
spontan yang menjalani operasi. 

Keterbatasan penelitian ini adalah jumlah 
sampel yang belum memenuhi kriteria untuk menjadi-
kan kadar fibrinogen sebagai faktor prognostik 
serta tidak dilakukan penilaian mRS awal. Hal ini 
disebabkan oleh keterbatasan waktu penelitian dan 
jumlah sampel yang dimiliki oleh peneliti. 
KESIMPULAN

Kadar fibrinogen pre dan pascaoperasi, serta 
GCS preoperasi memiliki kecenderungan/potensi 
untuk menjadi faktor prediksi prognostik.  
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