S100B ditemukan dalam jumlah yang sangat banyak di dalam sel-sel glia
pada sistem saraf pusat, terutama di dalam astrosit. Penemuan eksperimental
menunjukkan bahwa S100B disekresi dari astroglia dalam beberapa menit
setelah aktivasi terjadinya aktivasi dan/gangguan astrositik, dan dilepaskan
selama hingga 10 jam. Meskipun pelepasan S100B yang diinduksi oleh cedera
dapat meningkat hingga 48 jam pada sel yang dikultur, kadar S100B serum
berada pada kadar tertinggi ketika diukur segera setelah terjadinya cedera otak
dan akan kembali normal dalam 24 jam pada sejumlah besar kasus (bahkan
pada pasien dengan luaran yang buruk) (Kleindiest A et al, 2014). Sekresi S100B
merupakan proses awal dalam respon sel glia terhadap cedera metabolik
(penurunan oksigen dan glukosa). Hubungan antara kondisi stres (trauma otak,
gangguan sawar otak, iskemik) kadar S100B serum nampaknya tidak berkaitan
dengan glukokortikoid (Sedaghat F et al, 2008). Saat ini, masih belum jelas
bagaimana protein ini meninggalkan otak yang cedera dan memasuki darah
(Dadas A et al, 2018). Namun, mekanisme dasar yang menjelaskan mengenai
perjalanan S100B melintas sawar darah otak telah ditelusuri dalam sejumlah
penelitian. Gangguan fungsional dari sawar darah otak atau adanya pelepasan
yang tidak terkait dengan integritas sawar darah otak, serta adanya alira melalui
sistem glimfatik, telah diperkirakan sebagai alur yang mungkin dilalui oleh S100B
menuju ke darah atau cairan biologis lainnya (Dadas A et al, 2018). Mekanisme
tersebut diperkuat oleh adanya data eksperimental yang menunjukkan suatu
bukti bahwa S100B tidak dapat melintasi sawar darah otak yang intak (Kleindiest

A et al, 2010).

Integritas sawar darah otak pada pasien dengan cedera otak traumatika

akan terganggu akibat adanya produksi reactive oxygen species (ROS) dan
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stres oksidatif turunannya yang diketahui dapat dihasilkan pada cedera otak
traumatik. Produksi ROS pada cedera otak traumatika akan menyebabkan
cedera iskemik terhadap endotel sawar darah otak. Selain itu, sawar darah
otakjuga dapat semakin berat dengan adanya konjugasi superoksida dan nitrik
oksida untuk membentuk peroksinitrat, suatu molekul sitotoksik dan
proinflamasi. Adanya stimulus inflamasi juga merupakan mediator disfungsi
sawar darah otak pada sejumlah lesi intrakranial. Selain itu, astrosit juga
diketahui akan memproduksi sinyal inflamasi yang akan menyebabkan
eksaserbasi stres oksidatif pada sistem saraf pusat selama terjadinya cedera

otak traumatika (Thelin EP et al, 2017).

Menurut penelitian yang dilakukan Goyal et al, 2012 yang meneliti
mengenai bagaimana nilai serum S100b memiliki nilai prgnostik sesudah TBI.
Ditemukan bahwa puncak serum S100b kami yang memprediksi hasil
mendukung studi lain dimana adanya nilai S100b sangat memprediksi hasil dan
mortalitas. Regresi logistic multivariate mengkonfirmasi profil S100b dalam
memprediksi GOS dan DRS dan ditunjukkan rata-rata dan puncak serum S100b
sebagai prediktor mortalitas akut setelah TBI. Jadi, biomarker masa depan dapat
dan harus mempertimbangkan serum S100b sebagai biomarker informatif yang
potensial. (Goyal, et al. 2012). Dijelaskan pula pada penelitian Salehpoor et al,
2015 bahwa protein S100, NSE, MBP, NH-F, GFAP, UCH-L1, kadar glukosa
darah, LDH serum, kadar natrium, dil memiliki nilai prediksi sesudah TBI dan
merupakan alat diagnostic, prognostic dan menentukan terapi yang potensial,
alat ukur prognostic utama yang digunakan ialah GOS. (Salehpoor, et al. 2012).
Hal ini dibuktikan dalam penelitian yang kami lakukan, yakni adanya perbedaan

signifikan nilai GOS pada pasien dengan kadar S100B serum yang semakin
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meningkat [P = 0,00]. Hal ini menunjukkan bahwa semakin meningkat kadar
serum S100B maka akan semakin memperburuk prognosis (hasil) dari pasien
cedera otak, senada dengan penelitian sebelumnya. Rata-rata kadar S100B
serum pada penelitian ini ialah 0.044 + 0.05 pg/L.Sedangkan jika dibagi
berdasarkan kategori cedera otak ringan (COR) dan cedera otak sedang (COS)
maka didapatkan bahwa rata-rata serum S100B pada pasien dengan COR ialah
0.024 £ 0.09 pg/L dan pada pasien dengan COS ialah 0.132 £+ 0.08 pg/L yang
bermakna bahwa pada COS memiliki kadar serum S100B rata-rata yang lebih
tinggi dibanding COS, hal ini senada dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh
Imaningdyah, et al. 2017 yang menunjukkan bahwa kadar protein S100B saat
tiba di Rumah Sakit pada pasien COS lebih tinggi dibanding pasien COR. Hasil
ini sesuai dengan penelitian Poli-de-Figueiredo dkk yang membandingkan kadar
protein S100B saat tiba di rumah sakit pada 6 pasien COS dan 44 pasien COR
(0.75 pg/L rentang: 0.66 — 6.5 pg/L vs 0.29 ug/L rentang: 0.14 — 0.76 pg/L)
(Poli-de-Figueiredo, et al., 2006). Gambaran kadar protein S100B pada pasien
COR dan COS saat tiba di rumah sakit pada penelitian ini dapat membantu
untuk membedakan pasien COR dan COS. Kadar protein S100B saat tiba di
rumah sakit pada pasien COS lebih tinggi dibandingkan COR disebabkan
karena kerusakan dan aktivasi sel glial dan astrosit serta kerusakan integritas
BBB padapasien COS lebih banyak dibanding COR. Hal ini juga didukung pada
gambaranCT Scan, bahwa hampir semua pasien COS mengalami perdarahan
intracranial disertai dengan fraktur dibandingkan pasien COR. Permasalahan
lain yang mungkin mendasari rendahnya kadar S100B pada hasil penelitian
kami adalah faktor usia. Usia tua diketahui sangat berhubungan dengan
peningkatan kadar S100B (Wolf H et al, 2008). Pada penelitian lain yang

dilakukan oleh Rothoerl, et al. 2000 memperlihatkan bahwa pasien dengan
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prognosis (outcome) yang bagus memiliki konsentrasi serum S100 yang
signifikan lebih rendah pada saat masuk perawatan (0.96 = 5.5 pg/L), seperti
hasil penelitian kami namun dengan nilai yang lebih rendah. Selain itu pasien
dengan nilai serum S100 yang rendah (dibawah 2 pg/L) menunjukkan nilai
GOS yang lebih baik secara signifikan padasaat follow up (4 + 1.8). dengan
nilai batas yang dapat memprediksi hasil (outcome) jangka panjang dengan
sensitivitas 75% dan spesifitas 82% yang diukur pada 6 jam setelah cedera
kepala berat. (Rothoerl, et al. 2000). Penelitian tersebut senada dengan
penelitian kami dengan konsentrasi serum S100 yang rendah (dibawah 2 pg/L)
dengan nilai rata-rata GOS pada penelitian ini yaitu 4.5

+ 0.8, yang menunjukkan bahwa semakin rendah konsentrasi serum S100 maka

semakin baik prognosis (outcome) pasien pada kasus cedera kepala.

Pada penelitian ini juga melihat korelasi kadar serum S100B terhadap
Glasgow Outcome Scale (GOS) setiap pasien baik pada pasien COR dan
COS,yang hasilnya didapatkan pada pasien COR memiliki korelasi yang lebih
kuat terhadap kadar serum S100B dengan nilai P = 0.08 dibanding COS
dengan nilai P = 0.03, yang artinya kurang berkorelasi dengan kadar serum
S100B. Penelitianini senada dengan penelitian yang dilakukan oleh Galhom dkk
mengenai protein serum S100B sebagai prediktor outcome jangka panjang
pada TBI ringan dan moderate, pada penelitian tersebut didapatkan bahwa
setengah dari jumlah pasien (15 pasien) dengan cedera kepala moderate
menunjukkan rata-rata inisial nilai serum S100B ialah 2.43 pg/L dibandingkan
0.95 pg/L pada cedera kepala ringan. Hasil tersebut menunjukkan perbedaan
yang signifikan (p<0.01) diantara kedua grup. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Rothoerl et al.,, yang membandingkan nilai S100B pada pasien yang

dirawat dengan cedera kepala minor dan berat. Mereka menemukan bahwa
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semua pasien dengan cedera kepala minor memiliki nilai nonpatologik
(meskipun dengan nilai rata-rata 0.35 pg/L) dan dipulangkan dengan outcome
yang lebih baik. Begitu pula dengan penelitian yang dilakukan oleh De Krujik
dkk tentang seri penelitian dari 103 pasien yang datang ke IGD setelah cedera
kepala, tidak termasuk traumamultiple dan suspek intoksikasi alcohol, mereka
menemukan bahwa jika pasien tidak memiliki gejala pada presentasi awal
maka 78% akan pulih sepenuhnya pada 6 bulan. Pasien-pasien tanpa gejala
dan kadar serum S100B kurang dari 0.3 pg/L semuanya pulih. Studi tersebut
menunjukkan bahwa pada cedera kepala ringan, peningkatan nilai serum

S100B akan berkorelasi dengan outcome. (Galhom A E et al, 2018).
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V.3 Kelemahan dan Kekuatan Penelitian

Penelitian ini memiliki sejumlah kelemahan. Kelemahan yang pertama
adalah ukuran sampel yang sedikit, sehingga akan menghasilkan perkiraan yang
terlalu berlebihan. Kedua, waktu untuk melakukan pemeriksaan kadar S100B
serum dan penilaian GOS paska onset cedera traumatika tidak diobservasi,
sehingga variasi kadar S100B akan ditemukan. Hal ini diakibatkan oleh proses
normalisasi kadar S100B yang berjalan dalam periode 24 jam setelah cedera
otak traumatika. Sehingga, korelasi antara peningkatan kadar S100B dan
prognosis cedera otak sulit untuk dievaluasi secara rinci. Yang terakhir,
penelitian ini tidak melibatkan jumlah pasien berjenis kelamin laki-laki dan
perempuan secara proporsional, yang pada akhirnya hasil dari penelitian ini

akan menimbulkan bias untuk diterapkan secara umum.

Kekuatan penelitian ini diantaranya, penelitian ini secara observasional mampu
mengamati hubungan antara kadar S100B serum terhadap prognosis cedera
otak. Sementara itu, penelitian ini dilakukan di pusat pelayanan kesehatan
tersier sehingga polimorfisme S100B yang ada di provinsi Sulawesi Selatan

akan dilibatkan.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

VI.1 Kesimpulan
e Kadar serum S100B pada Cedera Otak Sedang (COS) lebih meningkat
secara signifikan dibanding Cedera Otak Ringan (COR).
e Kadar serum S100B berkorelasi secara signifikan dengan prognosis
(outcome) pasien dengan cedera otak.
e Kadar serum S100B terhadap Glasgow Outcome Scale (GOS) didapatkan
pada pasien COR memiliki korelasi yang lebih kuat terhadap kadar serum
S100B dibanding pasien COS.
VI.2 Saran
Untuk penelitian selanjutnya, peneliti diharapkan untuk menggunakan nilai
batas ambang S100B serum yang sesuai dengan populasi yang digunakan
ataupun menggunakan sampel kontrol yang cukup untuk memperkirakan
adanya peningkatan pada kadar S100B serum. Sehingga, definisi objektif
terhadap peningkatan kadar S100B serum dapat meningkatkan nilai
spesifisitas dari hasil analisa data. Untuk menghindari terjadinya bias pada
penelitian, populasi pasien yang dilibatkan sebaiknya diklasifikasikan dalam

kelompok usia tertentu.
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