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ABSTRAK 

Latar Belakang: Stroke adalah kejadian defisit neurologis yang terjadi secara mendadak akibat 

berkurangnya atau terhambatnya suplai darah ke bagian otak tertentu. Stroke menjadi penyebab 

kematian kelima terbanyak di Amerika Serikat dan penyebab kematian ketiga terbanyak di dunia. Saat 

ini, pemeriksaan neuroimaging seperti CT Scan dan MRI menjadi gold standard dalam menentukan 

diagnosis stroke. Namun, pemeriksaan tersebut terbatas, membutuhkan biaya yang mahal, dan memakan 

waktu. Biomarker menjadi salah satu alat yang saat ini sedang banyak diteliti untuk membantu 

mendiagnosis stroke secara cepat dan tepat serta digunakan untuk membedakan stroke iskemik dan 

hemoragik. Tujuan: Mengetahui biomarker terkini yang dapat digunakan untuk membedakan diagnosis 

stroke iskemik dan hemoragik pada pasien dewasa dan lansia.  Metode: Tinjauan literatur dari empat 

database PubMed, DOAJ, Cochrane, dan Google Scholar yang diterbitkan dalam rentang waktu 5 tahun 

terakhir yaitu dari tahun 2018-2022. Hasil: Didapatkan 14 literatur yang melaporkan biomarker yang 

efektif untuk mendiagnosis stroke iskemik dan hemoragik seperti Matrix Metalloproteinase (MMP), 

Thioredoxin, N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP), C-reactive protein (CRP), Sphingosine 

1-phosphate (S1P), S100, Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP), dan Cystatin C (CysC).  Kesimpulan: 

Dari literatur ini didapatkan bahwa Matrix Metalloproteinase (MMP), Thioredoxin, N-terminal brain 

natriuretic peptide (NT-proBNP), C-reactive protein (CRP), dan Sphingosine 1-phosphate (S1P) dapat 

digunakan sebagai alat diagnosis stroke iskemik. Sedangkan biomarker S100 dan Glial Fibrillary Acidic 

Protein (GFAP) dapat mendiagnosis stroke hemoragik, sehingga dapat digunakan untuk menyingkirkan 

diagnosis stroke iskemik. Cystatin C (CysC) dapat digunakan sebagai biomarker penanda stroke pada 

pasien lansia. 

Kata kunci: Biomarker, Diagnosis, Stroke Iskemik, Stroke Hemoragik 

Abstract 

Background: Stroke is a neurological deficit that occurs suddenly as a result of reduced or obstructed 

blood supply to certain parts of the brain. Stroke is the fifth leading cause of death in the United States 

and the third leading cause of death worldwide. Currently, neuroimaging examinations such as CT Scan 

and MRI are the gold standard in determining stroke diagnosis. However, these checks are limited, 

costly, and time consuming. Biomarkers are potensial tool that is currently being extensively researched 

to help diagnose stroke quickly and precisely, and they are used to differentiate between ischemic and 

hemorrhagic strokes. Objective: To know about the most recent biomarkers that can be used to 

distinguish between ischemic and hemorrhagic stroke in adult and elderly patients. Methods: Literature 

review of four database; PubMed, DOAJ, Cochrane, and Google Scholar published within the last 5 

years, from 2018-2022. Results: There were 14 studies that reported effective biomarkers for diagnosing 

ischemic and hemorrhagic strokes, including Matrix Metalloproteinase (MMP), Thioredoxin, N-

terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP), C-reactive protein (CRP), Sphingosine 1-phosphate 
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(S1P), S100, Glial Fibrillary Acid Protein (GFAP), and Cystatin C. (CysC). Conclusion: Matrix 

metalloproteinase (MMP), Thioredoxin, N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP), C-reactive 

protein (CRP), and Sphingosine 1-phosphate (S1P) were discovered to be useful tools for diagnosing 

ischemic stroke. Meanwhile, because S100 and GFAP biomarkers can detect hemorrhagic stroke, they 

can be used to rule out an ischemic stroke diagnosis. In elderly patients, cystatin C (CysC) can be used 

as a biomarker for stroke.  

Keywords : Biomarker, Diagnosis, Ischemic Stroke, Hemorrhagic stroke 

PENDAHULUAN 

Stroke adalah kejadian defisit neurologis yang terjadi secara mendadak akibat 

berkurangnya atau terhambatnya suplai darah ke bagian otak tertentu (Fang et al., 2018). Stroke 

merupakan penyakit yang mengancam jiwa pada pasien neurologis. Penyakit ini merupakan 

salah satu penyebab utama dari morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia (Ramadhan et al., 

2021). Defisit neurologis muncul selama beberapa jam, terus berlanjut selama lebih dari 24 jam, 

disebabkan oleh gangguan suplai darah ke salah satu bagian otak (Roudbary et al., 2019). 

Saat ini, stroke menjadi penyebab kematian kelima terbanyak di Amerika Serikat dan 

penyebab kematian ketiga terbanyak di dunia (Glushakova et al., 2016). Sebanyak 1 dari 20 

orang di Amerika Serikat meninggal akibat stroke dan sebanyak 700,000 orang terkena stroke 

setiap tahunnya (Bustamante et al., 2017). Di Cina, prevalensi stroke mencapai 1596 per 

100.000 penduduk dan mayoritas pasien stroke tersebut mengalami stroke iskemik (77.8%). 

(Fang et al., 2018) 

 Stroke iskemik adalah jenis stroke yang paling sering terjadi dengan prevalensi 

sebanyak 85% dari total kejadian stroke. Etiologi utama dari stroke iskemik adalah oklusi arteri 

akibat thrombus ataupun embolus, hipoperfusi akibat menurunnya tekanan darah, atau 

berkurangnya oksigen akibat hipoksia sistemik (Hamdani et al., 2022). Jenis stroke yang lain 

adalah stroke hemoragik, disebabkan oleh rupturnya arteri atau vena di otak sehingga terjadi 

perdarahan di jaringan otak. Perdarahan yang masif dapat menekan jaringan otak sehingga 

menghancurkan neuron yang ada di otak (Afifah, 2020). Peningkatan tekanan darah dan 

aneurisma serebri merupakan penyebab utama dari stroke hemoragik (Gumay & Mustofa, 

2020). Stroke hemoragik juga dibagi menjadi 2 macam, yaitu intracerebral hemorrhage (ICH) 

dan subarachnoid hemorrhage (SAH). ICH terjadi ketika darah terakumulasi di bagian 

parenkim otak, sedangkan SAH terjadi ketika perdarahan berada di ruang antara otak dan 

arachnoid (Karim, 2020). ICH adalah jenis stroke hemoragik yang paling sering terjadi, 

sebanyak 10% dari semua kejadian stroke. Sedangkan SAH terjadi sekitar 1-7% dari total 

kejadian stroke (Glushakova et al., 2016).  

Saat ini, pemeriksaan yang biasa dilakukan untuk pasien dengan dugaan stroke adalah 

anamnesis yang berfokus pada waktu munculnya gejala atau perburukan secara neurologis 

(Doroshow et al., 2021). Selain pemeriksaan fisik dan neurologis, pemeriksaan penunjang yang 

lain seperti sistem scoring, pemeriksaan radiologis, hitung darah lengkap, elektrokardiogram, 

harus dilakukan jika tersedia (Jardim et al., 2021). Saat ini, pemeriksaan neuroimaging seperti 

CT Scan dan MRI menjadi gold standard dalam menentukan diagnosis jenis stroke (Califf, 

2018). Namun, tidak semua fasilitas Kesehatan memiliki fasilitas ini, biaya yang dibutuhkan 

untuk pemeriksaan juga cukup mahal, dan dibutuhkan waktu yang cukup lama sehingga dapat 

terjadi missing treatment pada pasien stroke (El Bairi et al., 2021). Penilaian ini harus segera 

dilakukan untuk outcome pasien yang lebih baik. Tujuan utama assesment stroke awal adalah 

untuk menyingkirkan perdarahan intrakranial, menilai trombolisis, kontraindikasi terapi, dan 

menentukan jenis stroke yang terjadi (Sveen et al., 2020). Diagnosis jenis stroke yang cepat dan 

tepat sangat menentukan tatalaksana yang akan dilakukan selanjutnya mengingat tatalakasana 
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untuk stroke iskemik dan hemoragik berbeda dan therapeutic window pada pasien stroke yang 

sangat sempit (Bsat et al., 2021;Lu et al., 2022). 

Maka dari itu dibutuhkan alternatif tes dengan sensitivitas dan spesifitas yang baik agar 

bisa membedakan antara stroke iskemik dan juga stroke hemoragik (Anandika et al., 2022). 

Biomarker merupakan salah satu alat yang saat ini sedang banyak diteliti untuk membantu 

mendiagnosis stroke akut (Bustamante et al., 2017). 

Pada tahun 1998, United States National Institutes of Health mendefinisikan biomarker 

sebagai penanda biologis yang secara objektif diukur dan dievaluasi sebagai indikator proses 

biologis normal, proses patologis, atau respons farmakologis terhadap intervensi terapeutik. 

Biomarker dapat berupa parameter fisiologis, gambaran klinis, dan hasil pengujian sampel 

jaringan, termasuk darah (Cleary et al., 2020). Di antara fitur terpenting dari biomarker 

diagnostic adalah kemampuan untuk menentukan adanya stroke dan untuk membedakan antara 

stroke iskemik dan hemoragik, karena keduanya memiliki tatalaksana yang berlawanan 

(misalnya tatalaksana dengan tissue-type plasminogen activator (tPA) untuk stroke iskemik dan 

antikoagulan oral pada stroke hemoragik) (Katan & Elkind, 2018).  

Oleh karena itu, kami membuat tinjauan pustaka ini untuk memaparkan biomarker yang 

dapat digunakan sebagai alat diagnosis stroke dan untuk membedakan diagnosis stroke iskemik 

dan stroke hemoragik pada pasien dewasa dan lansia. 

METODE 

Penulis melakukan pencarian, seleksi, dan peninjauan literatur-literatur dengan metode 

tinjauan pustaka terkait biomarker terkini untuk membedakan diagnosis stroke iskemik dan 

hemoragik pada pasien dewasa dan lansia dengan kata kunci biomarker, ischemic stroke, dan 

hemorrhagic stroke (Bohannon, 2019). Sumber literatur yang digunakan yaitu PubMed, DOAJ, 

Cochrane, dan Google Scholar. Penulis memilih literatur yang diterbitkan dalam rentang waktu 

5 tahun terakhir yaitu dari tahun 2018-2022. Dari hasil pencarian tersebut didapatkan total 

jurnal dari Pubmed sebanyak 64 jurnal, DOAJ sebanyak 45 jurnal, Cochrane sebanyak 90 

jurnal, dan Google Scholar sebanyak 16.700 jurnal. Setelah itu, dilakukan seleksi jurnal dengan 

kriteria akses terbuka dan didapatkan literatur yang memenuhi kriteria sebanyak 14 jurnal. 

Penulisan dimulai dengan melakukan peninjauan isi dari setiap literatur yang memenuhi kriteria 

penulis, melakukan tukar pikiran, dan pemeriksaan silang dengan sumber-sumber primer 

lainnya (Chan et al., 2019). 

HASIL 

Disaat munculnya penyakit dan trauma pada otak, sistem imun akan merespon dengan 

mengeluarkan berbagai protein ke dalam sirkulasi darah. Protein tersebutlah yang dapat 

dideteksi menggunakan biomarker ketika terjadi stroke yang mengakibatkan terjadinya 

kerusakan neuron (Wijerathne et al., 2020).  

Berikut beberapa biomarker terkini yang dapat digunakan sebagai alat diagnosis pada 

stroke iskemik dan juga hemoragik serta biomarker yang dapat membedakan kedua diagnosis 

tersebut pada dewasa dan lansia. 

Matrix Metalloproteinase (MMP) 

Matrix metalloproteinase (MMP) adalah enzim yang diekspresikan di sistem saraf pusat 

dengan menginfiltrasi sel-sel inflamasi seperti makrofag dan neutrophil sebagi respon dari 

peristiwa iskemik akut pada otak (Luqman & Zanariah, 2019). Sebuah studi case-control 

menyebutkan bahwa MMP-8 serum yang diambil 24 jam setelah bergejala konsentrasinya 

meningkat secara signifikan pada pasien dengan iskemik stroke akut (58.3 ng/ml) dibandingkan 

dengan grup kontrol yang sehat (24.2 ng/ml). Kadar MMP-9 juga meningkat secara signifikan 
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pada pasien iskemik stroke saat fase hiperakut dengan kadar puncaknya pada 24 jam (Bsat et 

al., 2021).  

Thioredoxin 

Thioredoxin adalah sebuah redox-regulating protein mempunyai aktivitas sebagai 

antioksidan dan bisa menjadi indikator potensial ketika terjadi stres oksidatif pada pasien 

stroke. Protein ini disekresikan ketika sel mengalami stres oksidatif sehingga mengaktifkan 

aktivitas Disulfide Reductase. Dalam sebuah penelitian didapatkan bahwa Thioredoxin serum 

meningkat pada pasien stroke iskemik dibandingkan pada pasien yang sehat (15.03 ng/ml vs. 

8.95 ng/ml) (Bsat et al., 2021).  

S100 

S100 merupakan sebuah protein glial dan termasuk dalam calcium-binding protein. 

Protein ini disekresikan ketika terjadi infark pada glial dan sel schwann di otak. Sebuah studi 

menemukan bahwa S100 serum meningkat secara signifikan pada pasien stroke dibandingkan 

dengan pasien yang sehat. Protein ini juga berkorelasi kuat dengan tingkat keparahan dari stroke 

(Heptaningrum et al., 2020). Namun, konsentrasi S100 serum tidak mencapai puncaknya 

hingga 1-5 hari pasca gejala, sehingga tidak cocok digunakan sebagai alat diagnosis stroke 

iskemik akut (AIS) (Bsat et al., 2021). 

Kadar S100 ditemukan meningkat pada pasien dengan intracerebral hemorrhage (ICH) 

dibandingkan pasien dengan stroke iskemik (8 pg/ml versus 4.2 pg/ml, P = 0.003). Sehingga 

S100 serum dapat digunakan sebagai alat untuk membedakan stroke hemoragik dengan 

iskemik. Kemampuan membedakan tersebut akan lebih akurat jika S100 dikombinasikan 

dengan Interleukin-6 (IL-6). IL-6 akan meningkat pada pasien dengan iskemik stroke 

dibandingkan dengan ICH (12.9 pg/ml vs 8.76 pg/ml, P = 0.02). Walaupun positive predictive 

value (PPV) untuk biomarker ini rendah, namun S100 memiliki negative predictive value 

(NPV) yang tinggi untuk mendiagnosis ICH (Bhatia et al., 2020).  

Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) 

GFAP adalah sebuah filamen protein yang spesifik berada di struktur sel astroglial pada 

otak. GFAP tidak bisa terdeteksi pada plasma hingga terjadi nekrosis atau sitolisis pada sel otak 

seperti pada stroke iskemik maupun stroke hemoragik. Sebuah penelitian menunjukkan bahwa 

GFAP plasma meningkat secara signifikan pada pasien dengan Intracerebral Hemorrhage 

(ICH). Kadar GFAP tidak terlalu meningkat pada pasien stroke iskemik, sehingga GFAP serum 

dapat menjadi biomarker yang potensial untuk mendiagnosis ICH ataupun stroke hemoragik 

dari jenis stroke yang lain (Muhammad et al., 2022). Konsentrasi GFAP meningkat pada pasien 

stroke iskemik akut dibandingkan dengan pasien yang sehat (0.02 ng/ml vs. 0.004 mg/ml). 

Namun, peningkatan tersebut jauh lebih sedikit dibandingkan peningkatan GFAP pada pasien 

dengan ICH dengan sensitivitas dan spesifitas mencapai 61% dan 96% (cut-off 0.34 ng/ml). 

(Bsat et al., 2021) Maka dari itu, GFAP dapat menjadi biomarker yang efektif untuk 

mendiagnosis intracerebral hemorrhage (ICH) dengan akurasi yang signifikan (Bustamante et 

al., 2017).  

Dalam studi yang lain, glial fibrillary acidic protein (GFAP) merupakan marker yang 

konsisten dan dapat mendeteksi stroke hemoragik dari stroke iskemik pada onset 6 jam setelah 

timbul gejala dengan sensitivitas (81%) dan spesifitas (95%). Penelitian ini menggunakan cut-

off value sebesar 0.43 ng/mL (Katan & Elkind, 2018).  

Ubiquitin C-terminal hydrolase (UCH-L1) 
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Ubiquitin C-terminal Hydrolase (UCH-L1) adalah sebuah enzim pada neuron yang 

berkaitan dengan proses self repair pada jaringan otak yang terkena injury. Dalam sebuah 

penelitian ditemukan bahwa kadar enzim ini meningkat pada pasien stroke iskemik akut (0.13 

ng/ml) dibandingkan dengan pasien yang sehat (0.05 ng/ml). Konsentrasi UCH-L1 juga 

meningkat secara signifikan pada pasien intracerebral hemorrhage (ICH). (Bsat et al., 2021) 

N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 

N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP) dapat menjadi indikator untuk 

membedakan stroke iskemik dan hemoragik. Sebuah studi menjelaskan bahwa NT-proBNP 

secara independen lebih berkorelasi dengan stroke iskemik dibandingkan dengan stroke 

hemoragik (Katan & Elkind, 2018). 

C-reactive protein (CRP) 

C-reactive protein (CRP) adalah glikoprotein yang dihasilkan oleh hati, yang secara 

normal tidak terdapat dalam darah. Adanya peradangan akut disertai kematian jaringan dalam 

tubuh dapat merangsang produksi dari CRP. Kadar protein ini biasanya naik dalam waktu 6 

jam sejak awal peradangan, memungkinkan protein ini untuk dapat mengonfirmasi adanya 

peradangan yang terjadi dalam tubuh. Terdapat dua jenis CRP, yaitu CRP standar yang 

digunakan untuk menilai peradangan aktif dalam kondisi kronis seperti radang sendi, untuk 

menilai infeksi baru, dan untuk memantau respons terhadap pengobatan pada saat kondisi 

tersebut. Jenis lainnya dari CRP adalah CRP sensitivitas tinggi (hs-CRP). Substansi ini 

dianggap sebagai penanda adanya peradangan pada pembuluh darah dan merupakan faktor 

kunci dalam perkembangan dan pecahnya plak ateromatosa. Kadar serum hs-CRP pada pasien 

stroke iskemik lebih tinggi dibandingkan pasien stroke hemoragik. Perbedaan ini signifikan 

secara statistik (P <0,0001) (Roudbary et al., 2019).  

Sphingosine 1-phosphate (S1P) 

Sphingosine 1-phosphate (S1P) merupakan lipid pleiotropic. Studi terbaru 

mengkonfirmasi sel darah merah, sel endotel, trombosit, neutrofil, dan makrofag menjadi 

sumber utama S1P dalam darah. Lebih dari 50% S1P plasma terikat pada kolesterol lipoprotein 

densitas tinggi (HDL-C), sedangkan sekitar 40% terikat dengan albumin. S1P adalah ligan dari 

lima reseptor permukaan sel yang berpasangan dengan protein G S1PR1–S1PR5. Reseptor ini 

diekspresikan dalam berbagai sel-sel yang melibatkan sistem imun, kardiovaskular, 

pernapasan, hati, dan sistem saraf. S1P juga mengatur banyak proses fisiologis dan patologis, 

termasuk aliran darah, tekanan darah, denyut jantung, fungsi endotel vaskular, aterosklerosis, 

koagulasi/trombosis, dan respon inflamasi, yang semuanya memainkan peran penting dalam 

patogenesis stroke. Penurunan serum S1P dapat menjadi biomarker yang potensial untuk 

mendeteksi stroke iskemik akut dan dapat menunjukkan tingkat keparahan penyakit tersebut 

(Liu et al., 2020).  

Cystatin C (CysC) 

Cys C adalah protein non-glikosilasi yang diproduksi oleh sel berinti dan dapat disaring 

bebas dari glomerulus. Secara normal, Cys C sepenuhnya dikatabolisme oleh sel tubulus 

proksimal ginjal dan tidak dikembalikan ke sistem peredaran darah. Banyak studi case control 

dan cross-sectional yang telah menunjukkan bahwa peningkatan Cys C merupakan faktor risiko 

independen terjadinya penyakit kardiovaskular dan juga penyakit serebrovaskular pada lansia 

dengan GFR normal. Kadar Cys C secara signifikan lebih tinggi pada pasien stroke 

dibandingkan pada individu yang sehat (Huang et al., 2015). 

Biomarker Lain 
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 Penelitian lain menggunakan beberapa biomarker yang dilakukan pada populasi 

penduduk Cina, didapatkan bahwa CRP, IL-6, PAI-1, P-selectin, dan TNF-α dapat 

mendiagnosis stroke iskemik akut (AIS). Sedangkan biomarker S100B, IL-6, PAI-1, MMP-9, 

dan TNF-α dapat mendiagnosis hemoragik stroke. Lebih lanjut, biomarker S100B dan CRP 

dapat menjadi alat diagnosis untuk membedakan stroke iskemik dan hemoragik pada populasi 

Cina (Huang et al., 2015). 

KESIMPULAN  

Saat ini, telah banyak biomarker yang diteliti sebagai alat diagnosis untuk membedakan 

stroke iskemik dan stroke hemoragik. Dari literatur ini didapatkan bahwa Matrix 

Metalloproteinase (MMP), Thioredoxin, N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP), C-

reactive protein (CRP), dan Sphingosine 1-phosphate (S1P) dapat digunakan sebagai alat 

diagnosis stroke iskemik. Sedangkan biomarker S100 dan Glial Fibrillary Acidic Protein 

(GFAP) dapat mendiagnosis stroke hemoragik, sehingga dapat digunakan untuk menyingkirkan 

diagnosis stroke iskemik. Cystatin C (CysC) dapat digunakan sebagai biomarker penanda 

stroke pada pasien lansia. 
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