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Background: Guillain-Barre Syndrome (GBS) is a neuropathic disease with mortality in 1.9—
15% of patients and morbidity in more than 80% of patients who can walk unaided after 6
months. Plasma exchange (PE) is one of the GBS therapies that has clinical efficacy in improving
disability and reducing mortality. The variable mortality and morbidity of GBS drives the need
for biomarkers as predictors of GBS prognosis. One biomarker of interest is albumin. The
autoimmune process of GBS involves an acute systemic inflammatory reaction that causes
hypoalbuminemia. PE also causes a significant decrease in albumin levels.

Objective: This study aimed to find association between hypoalbuminemia at admission as a
predictor of poor outcome of GBS patients undergoing PE.

Methods: This study used a retrospective cohort design. The population of this study were GBS
patients with PE therapy at Dr. Sardjito Hospital. The study was conducted by comparing the
Medical Research Council (MRC) score at admission with the outcome of the MRC score in
patients with normal albumin levels (>3.5 mg/dl) and hypoalbuminemia (<3.5 mg/dl).

Results: Of the 83 subjects, 16 subjects were hypoalbuminemia and 67 subjects had normal
albumin levels at admission. The results of this study showed that hypoalbuminemia had a
significant relationship with poor outcomes (p=0.039). Cut-off value of albumin levels with
Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) curve were <3.33 with specificity as a predictor
of poor outcome was 94%.

Conclusion: This study showed that hypoalbuminemia can be a significant and independent
predictor of poor outcome in GBS patients on PE therapy.

Kata kunci:
Prediktor,
Guillain-Barre
Syndrome,
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skor Medical Research
Council

Abstrak

Latar Belakang: Guillain-Barre Syndrome (GBS) merupakan penyakit neuropati dengan
mortalitas pada 1,9-15% pasien dan morbiditas lebih dari 80% pasien baru dapat berjalan tanpa
bantuan setelah 6 bulan. Plasma exchange (PE) merupakan salah satu terapi GBS yang secara
klinis memiliki efikasi dalam memperbaiki disabilitas dan mengurangi kematian. Mortalitas dan
morbiditas GBS yang bervariasi mendorong kebutuhan akan biomarker sebagai prediktor
prognosis GBS. Salah satu biomarker yang menarik untuk diteliti adalah albumin. Proses
autoimun GBS melibatkan reaksi inflamasi sistemik akut yang menyebabkan hipoalbuminemia.
Terapi PE juga menimbulkan penurunan kadar albumin secara signifikan.

Tujuan: Penelitian ini dilakukan untuk melihat hubungan antara hipoalbuminemia saat admisi
sebagai prediktor luaran buruk pasien GBS.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain kohort retrospektif. Populasi penelitian ini adalah
pasien GBS dengan terapi PE di RSUP Dr. Sardjito. Penelitian dilakukan dengan membandingkan
skor Medical Research Council (MRC) saat admisi dengan luaran skor MRC pada pasien dengan
kadar albumin normal (=3,5 mg/dl) dan hipoalbuminemia (<3,5 mg/di).

Hasil: Dari 83 subjek, sebanyak 16 subjek hipoalbuminemia dan 67 subyek dengan kadar albumin
normal saat admisi. Hasil penelitian ini menunjukkan hipoalbuminemia berhubungan signifikan
dengan luaran buruk (p=0,039). Berdasarkan nilai cut-off kadar albumin dengan kurva Receiver
Operating Characteristic Curve (ROC) <3,33 spesifisitas prediktor luaran buruk adalah 94%.
Kesimpulan: Penelitian ini menunjukkan hipoalbuminemia dapat sebagai prediktor luaran buruk
pasien GBS dengan terapi PE secara signifikan dan independen.

Correspondence:
yossycatarina@gmail.com
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PENDAHULUAN

Guillain-Barre  Syndrome (GBS) merupakan
penyakit neuropati akut yang ditandai dengan inflamasi
dan demielinisasi pada sistem saraf perifer yang
diakibatkan oleh autoimun.* Mortalitas dan morbiditas
GBS bervariasi. Mortalitas GBS selama fase akut
bervariasi antara 1,9-15% pasien, disebabkan karena
kegagalan respirasi, gangguan otonom (kegagalan
kardiovaskular, ensefalopati, syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, dan
cerebral salt-wasting syndrome), infeksi, dan
komplikasi terkait terapi.>** Morbiditas pasca-GBS
bervariasi, lebih dari 80% pasien GBS baru dapat
berjalan tanpa bantuan setelah 6 bulan, dan sebanyak
33% pasien menunjukkan sembuh sempurna pada satu
tahun pascaonset GBS.®

Terapi GBS yang secara Klinis terbukti memiliki efikasi
adalah plasma exchange (PE), yaitu pembuangan IgM dan
pengurangan antibodi sampai <20% dalam 2-3 minggu.
Terapi PE memiliki efikasi dalam kemampuan berjalan
pada dua minggu setelah terapi, pemulihan kekuatan
dalam satu tahun, mengurangi jumlah pasien yang
membutuhkan ventilator dari 27% menjadi 14%, dan
mengurangi kematian.®’

Mortalitas dan morbiditas GBS yang bervariasi
mendorong kebutuhan akan biomarker sebagai
prediktor prognosis GBS. Salah satu biomarker yang
menarik untuk diteliti adalah kadar albumin. Albumin
berfungsi untuk menangkap oksigen bebas, radikal
nitrogen dan toksin.® Proses autoimun GBS melibatkan
reaksi inflamasi sistemik akut yang menyebabkan
hipoalbuminemia. Sebanyak 14% pasien dengan GBS
mengalami hipoalbuminemia dengan kadar albumin
<3,5 g/dl.° Terapi PE juga diteliti menurunkan kadar
albumin dan konstituen protein lain secara signifikan.°
Penelitian mengenai hubungan hipoalbuminemia saat
admisi dengan luaran klinis bersifat kontroversial.
Pasien GBS yang menjalani terapi plasmapheresis
dengan kadar albumin <3,5 g/dl memiliki luaran GBS
disability score dan total skor Medical Research
Council (MRC) lebih buruk dibandingkan dengan
kadar albumin normal.** Hasil ini berbeda dengan
penelitian pada 174 pasien GBS di Belanda yang
mendapatkan terapi intravenous immunoglobulin
(IVIG), kadar albumin serum sebelum tindakan tidak
berhubungan secara signifikan dengan luaran skor
MRC.? Penelitian ini bertujuan membuktikan
hipoalbuminemia saat admisi sebagai prediktor luaran
buruk pasien GBS yang dilakukan PE di RSUP Dr.
Sardjito dengan indikator selisih skor MRC.

METODE

Penelitian ini  merupakan penelitian analitik
observasional menggunakan metode kohort retrospektif.
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Subjek penelitian adalah pasien GBS dewasa yang
mendapatkan terapi PE di RSUP Dr. Sardjito
Yogyakarta, periode Januari 2015 hingga November
2022. Subjek harus memenuhi kriteria inklusi: (1)
pasien terdiagnosis GBS sesuai dengan kriteria
Ashburry dan Cornblath dengan terapi PE, (2) berusia
lebih dari 18 tahun, dan (3) memiliki catatan medis yang
lengkap, memuat semua data dari variabel yang akan
diteliti pada pasien ini. Kriteria eksklusi penelitian ini
adalah (1) pasien penurunan kesadaran yang tidak
memungkinkan asesmen kekuatan, (2) pasien telah
terdiagnosis neuropati perifer karena sebab lain
sebelumnya baik primer maupun sekunder, (3)
terdiagnosis chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy (CIDP) pada kunjungan atau
perawatan selanjutnya, (4) riwayat diabetes melitus
(DM), penyakit infeksi aktif atau sepsis sebelum
admisi, (5) riwayat alergi atau autoimun jenis lain, (6)
sirosis hati atau disfungsi hepar berat lain, (7)
keganasan, gagal ginjal kronis atau sindroma nefrotik,
protein losing enteropathy akibat limfangiektatis,
penyakit Crohn maupun penyakit celiac, emboli
pulmo, dan (8) pasien PE dengan kombinasi IVIG.

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah kadar
albumin saat admisi yang dibedakan menjadi kadar
albumin normal (=3,5 g/dl) dan hipoalbuminemia
(<3,5 g/dl). Variabel tergantung adalah luaran buruk
yang dinilai dengan pasien meninggal dunia atau
selisih skor MRC <6. Penentuan cut-off selisih skor
MRC didasarkan pada penelitian Ceylan dan
Sonkaya®® yang menyatakan bahwa selisih skor MRC
yang dianggap bermakna adalah >5,6. Variabel
perancu adalah usia, onset gejala dengan admisi RS,
riwayat infeksi antecendent, paresis nervus kranialis,
subtipe GBS, kortikosteroid, lama rawat, skor MRC
saat admisi, onset PE, jumlah PE, jumlah leukosit,
rasio netrofil limfosit (RNL), kadar natrium, kadar
kalium, kejadian pneumonia, dan kejadian gagal
napas. Data penelitian diperoleh dari catatan medis
manual dan elektronik RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.

Analisis data dilakukan dalam tiga tahapan, yaitu
analisis univariat, bivariat, dan multivariat. Analisis
univariat akan ditampilkan dalam data deskriptif.
Analisis bivariat antara kadar albumin dan luaran
buruk menggunakan uji asosiatif, yang kemudian
dilanjutkan dengan studi ROC untuk menentukan cut-
off. Dari analisis bivariat dengan hasil p-value <0,25,
akan dimasukkan ke dalam uji multivariat yaitu uji
regresi logistik. Metode yang digunakan dalam uiji
regresi logistik adalah backward.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari
Komisi Etik Fakultas Kedokteran, Kesehatan
Masyarakat dan Keperawatan Universitas Gadjah
Mada nomor KE-FK-0865-EC-2022. Data penelitian
terkait identitas subjek, rekam medis, dan lain-lain
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akan dirahasiakan dan tidak disebarluaskan ke publik.
Dalam penelitian menggunakan inisial dan bukan nama
asli pasien, serta penyimpanan data pasien yang khusus
dan hanya bisa diakses oleh peneliti.

HASIL
Karakteristik dasar subjek penelitian

Penelitian ini melibatkan 83 subjek yang telah
masuk ke dalam kriteria inklusi dan tidak didapatkan
kriteria eksklusi. Subjek penelitian ini sebagian besar
adalah kelompok usia <50 tahun yaitu sebanyak 48
(69,9%). Rerata usia pasien pada penelitian ini adalah

39,61+18,07 tahun. Kadar albumin saat admisi dalam
penelitian ini sebagian besar menunjukkan angka
normal yaitu pada 67 pasien (80,7%) dengan rerata
3,95+0,61 gr/dl (2,06-5,06). Skor MRC saat admisi
menunjukkan 68,7% pasien memiliki skor MRC >30;
dengan rerata 37,52+13,02. MRC saat discharge
menunjukkan rerata peningkatan yaitu 45.05+13.97.
Selisih MRC pada subjek penelitian sebagian besar
adalah >6 yaitu sebesar 60,2 % subjek. Pasien GBS
yang meninggal dunia adalah sebanyak 4,8% yang
diklasifikasikan menjadi luaran buruk pada penelitian
ini. Data lengkap analisis deskriptif tercantum pada
Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik dasar sampel penelitian

Mean£SD atau Median (Min-max) n %
Usia 39,61+18,07
Klasifikasi usia >50 tahun 25 30,1%
<50 tahun 58 69,9%
Riwayat infeksi Ya 46 55,4%
Tidak 37 44,6%
Onset gejala >7 hari 50 60,2%
<7 hari 33 39,8%
Paresis nervus kranialis Ya 27 32,5%
Tidak 56 67,5%
Subtipe GBS Demielinisasi 40 48,2%
Aksonopati 43 51,8%
Penggunaan kortikosteroid Ya 62 74,7%
Tidak 21 25,3%
Onset PE >28 hari 12 14,5%
<28 hari 71 85,5%
Jumlah PE 3 kali 14 17,1%
6 kali 68 82,9%
Jumlah leukosit >11ribu 40 48,2%
<11 ribu 43 51,8%
RNL >4.4 44 53,0%
<4,4 39 47,0%
Kadar glukosa >180 mg/ dl 6 7,2%
<180 mg/ dl 77 92,8%
Kadar natrium <135 mmol/L 26 31,3%
>135 mmol/L 57 68,7%
Kadar kalium >3,5 mmol/L 6 7,2%
<3,5 mmol/L 77 92,8%
Albumin (mmol/L) 3,90+0,61
Kadar albumin <3,5 mmol/L 16 19,3%
>3,5 mmol/L 67 80,7%
Lama rawat >18 hari 33 39.8%
<18 hari 50 60,2%
Pneumonia Ya 23 27,7%
Tidak 60 72,3%
Gagal napas Ya 17 20,5%
Tidak 66 79,5%
Meninggal dunia Tidak 79 95,2%
Ya 4 4,8%
Skor MRC admisi 37,52+13,02
Skor MRC admisi <30 26 31,3%
>30 57 68,7%
Skor MRC discharge 45,05+13,97
Selisih skor MRC <6 33 39,8%
>6 50 60,2%

Keterangan: SD: standar deviasi; GBS: Guillain Barre Syndrome; MRC: Medical Research Council; PE: plasma exchange; RNL: rasio

limfosit neutrofil.
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Analisis bivariat hubungan variabel bebas dengan
luaran pada pasien GBS dengan PE

Analisis dilanjutkan dengan analisis bivariat.
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menunjukkan beberapa parameter klinis yaitu riwayat
infeksi antecendent sebelumnya (p=0,784); waktu
antara onset gejala (p=0,153); adanya paresis nervus

kranialis (p=0,545); dan subtipe GBS (p=0,623) tidak
memiliki hubungan yang signifikan dengan selisih
skor MRC saat discharge. Demikian pula variabel
mengenai  terapi yang diberikan. Pemberian
kortikosteroid sebagai tambahan PE tidak memiliki
hubungan yang signifikan dengan selisih skor MRC
saat discharge (p=0,486). Onset PE (p=0,528) dan
perbedaan jumlah sesi PE yaitu 3 atau 6 Kkali tidak
memiliki hubungan yang signifikan dengan MRC
discharge (p=0,780). Hasil penelitian ini juga
menunjukkan skor MRC saat admisi tidak memiliki
hubungan signifikan terhadap luaran pasien GBS
dengan PE (p=0,306).

Analisis bivariat dilakukan pada tahap awal untuk
melihat hubungan antara variabel-variabel yang
mempengaruhi skor MRC saat discharge pada GBS
dengan PE untuk mendapatkan risiko relatif (RR).
Hasil analisis bivariat tercantum dalam Tabel 2.

Hasil analisis bivariat menunjukkan hanya variabel
kadar albumin yang berhubungan secara signifikan
terhadap luaran buruk pasien GBS dengan terapi PE
(p=0,039 dan RR: 1,82; 95%CI 1,10-3,01). Variabel
perancu lain tidak memiliki hubungan signifikan
dengan luaran buruk. Usia subjek >50 tahun tidak
memiliki hubungan yang signifikan dengan selisih skor
MRC saat discharge (p=0,151). Hasil penelitian

Tabel 2. Analisis bivariat hubungan variabel bebas dengan luaran pada pasien GBS dengan PE

Luaran
. Luaran Baik
L“afsir(‘)f‘l‘jﬂr;"cg‘;“s'h (Selisih skor D RR 95%ClI
MRC>6)
n % n %

Usia >50 tahun 7 28,0% 18 72,0% 0,151 0,63 0,31-1,25
<50 tahun 26 44,8% 32 55,2%

Riwayat infeksi Ya 19 41,3% 27 58,7% 0,748 1,09 0,64-1,87
Tidak 14 37,8% 23 62,2%

Klasifikasi onset >7 hari 23 46,0% 27 54,0% 0,153 1,52 0,84-2,76
<7 hari 10 30,3% 23 69,7%

Paresis nervus Ya 12 44,4% 15 55,6% 0,545 1,18 0,69-2,04

kranialis Tidak 21 37,5% 35 62,5%

Subtipe GBS Demielinisasi 17 42,5% 23 57,5% 0,623 1,14 0,67-1,94
Aksonopati 16 37,2% 27 62,8%

Kortikosteroid Ya 26 41,9% 36 58,1% 0,486 1,26 0,64-2,36
Tidak 7 33,3% 14 66,7%

Onset PE >28 hari 6 50,0% 6 50,0% 0,528 1,32 0,69-2,49
<28 hari 27 38,0% 44 62,0%

Jumlah PE 3 kali 5 35,7% 9 64,3% 0,780 0,89 0,42-1,93
6 kali 27 39,7% 41 60,3%

MRC admisi <30 6 23,1% 20 76,9% 0,306 0,49 0,23-1,04
>30 27 47,4% 30 52,6%

Jumlah leukosit >11 ribu 15 37,5% 25 62,5% 0,685 0,89 0,53-1,53
<11 ribu 18 41,9% 25 58,1%

RNL >4.4 18 40,9% 26 59,1% 0,820 1,06 0,62-1,81
<44 15 38,5% 24 61,5%

Kadar glukosa >180 4 66,7% 2 33,3% 0,209 1,77 0,94-3,34
<80 29 37, 7% 48 62,3%

Kadar natrium <135 10 38,5% 16 61,5% 0,870 0,95 0,53-1,70
>135 23 40,4% 34 59,6%

Kadar kalium >3,5 4 66,7% 2 33,3% 0,209 1,77 0,94-3,34
<3,5 29 37, 7% 48 62,3%

Kadar albumin <3,5 10 62,5% 6 37,5% 0,039* 1,82 1,10-3,01
>35 23 34,3% 44 65,7%

Lama rawat >18 hari 15 45,5% 18 54,5% 0,389 1,26 0,75-2,14
<18 hari 18 36,0% 32 64,0%

Kejadian Ya 11 47,8% 12 52,2% 0,352 1,30 0,76-2,24

pneumonia Tidak 22 36,7% 38 63,3%

Gagal napas Ya 8 47,1% 9 52,9% 0,490 1,24 0,69-2,24
Tidak 25 37,9% 41 62,1%

* = bermakna, p<0,05, analisis statistik menggunakan Uji Chi-square.
Keterangan: MRC: Medical Research Council; RR: risiko relatif; Cl: confidence interval; GBS: Guillain Barre Syndrome; PE: plasma
exchange; RNL.: rasio limfosit neutrofil.
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Variabel  hasil  laboratorium  juga tidak
menunjukkan hubungan yang signifikan dengan luaran
buruk pasca-PE. Angka leukosit (p=0,685); RNL
(p=0,820); kadar glukosa yang tinggi (p=0,209); dan
kadar natrium yang rendah (p=0,870) tidak memiliki
hubungan yang signifikan dengan selisih MRC
discharge. Beberapa variabel terkait luaran seperti
durasi lama rawat (p=0,389); kejadian pneumonia
(p=0,352); dan kejadian gagal napas (p=0,490) juga
tidak berhubungan dengan selisih MRC discharge.

Analisis multivariat terhadap luaran klinis

Analisis dilanjutkan dengan analisis multivariat
dengan metode regresi linear dilakukan terhadap
variabel-variabel yang memiliki nilai p<0,25. Variabel

yang dianalisis adalah kadar albumin, usia, onset,
kadar glukosa, dan kadar kalium. Analisis multivariat
dengan regresi linear metode backward yaitu
mengeksklusi satu per satu variabel yang tidak
bermakna dalam model multivariat hingga diperoleh
variabel yang bermakna. Hasil analisis multivariat
seperti tercantum pada Tabel 3. Hasil analisis
multivariat menunjukkan bahwa variabel yang
berhubungan secara signifikan terhadap selisih skor
MRC saat discharge pada GBS pasca-PE hanya
albumin dengan p=0,040 dan odds ratio (OR): 3,34.
Hal ini menunjukkan kadar albumin <3,5 mg/dl saat
admisi memiliki hubungan yang signifikan dengan
selisih skor MRC yang rendah saat discharge secara
independen.

Tabel 3. Analisis variabel multivariat terhadap luaran klinis

Tahap 1 Tahap 2 Tahap 3 Tahap 4
p OR (95%CI) p OR (95%CI) p OR (95%Cl) p OR (95%CI)

Albumin 0,174 2,47 0,101 2,73 0,070 2,96 0,040* 3,34

(0,67-9,16) (0,82-9,11) (0,91-9,64) (1,06-10,62)
Usia 0,125 0,43 0,127 0,43 0,137 0,44 0,138 0,45

(0,15-1,26) (0,15-1,26) (0,16-1,29) (0,16-1,29)
Onset 0,334 1,61 0,329 1,62 0,295 1,68

(0,61-4,30) (0,61-4,31) (0,64-4,44)
Kalium 0,368 2,44 0,338 2,55

(0,35-17,22) (0,37-17,39)
Glukosa 0,712 1,46

(0,19-11,37)

* = nilai p<0,05 menunjukkan signifikan.
Keterangan: OR: odds ratio; Cl: confidence interval.

Setelah didapatkan hasil signifikan dari analisis
multivariat, analisis dilanjutkan untuk menentukan
nilai cut-off batas antara kadar albumin yang
menyebabkan perubahan skor MRC >6, dengan
menggunakan  analisis Receiver  Operating
Characteristic Curve (ROC). Nilai area under curve
(AUC) diambil, cut-off dengan nilai spesifisitas dan
sensitivitas yang paling baik ditentukan dan
dilanjutkan dengan analisis diagnostik. Analisis ROC
tercantum dalam Gambar 1.

ROC Curve

Sensitivity

0.2+
T
02

o

1 - Specificity

Gambar 1. Kurva Receiver Operating Characteristic
Curve (ROC) dari kadar albumin terhadap luaran

Hasil analisis ROC nilai AUC 0,582. Nilai ini
memiliki signifikansi p=0,211 (95%CI 0,45-0,72).
Nilai AUC rendah menunjukkan kadar albumin masih
dalam kategori lemah dalam memprediksi perubahan
MRC. Analisis dilakukan dengan metode Youden
Index yaitu jarak terjauh antara sensitivitas dengan 1-
spesifisitas dan didapatkan cut-off 3,33. Analisis
kemudian dilanjutkan untuk menilai uji sensitivitas,
spesifisitas, dan akurasi dari penggunaan cut-off 3,3.
Cut-off memiliki nilai sensitivitas 94%, yang berarti
kemampuan prediksi albumin <3,33 pada luaran buruk
adalah sebesar 94%. Nilai spesifisitas didapatkan
30,3% artinya kemampuan prediktor kadar albumin
>3,33 dalam selisih skor MRC >6 (prognosis baik)
adalah sebesar 30,3%.

Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui
pengaruh kadar albumin dengan cut-off baru yaitu 3,33
terhadap selisih skor MRC dan didapatkan hasil seperti
Tabel 4. Kadar albumin <3,33 mg/dl berhubungan
secara signifikan dengan luaran buruk (p=0,003; RR:
2,34; 95%Cl 1,49-3,66).
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Tabel 4. Hubungan kadar albumin dengan luaran klinis

Luaran Klinis

Luaran Buruk

Luaran Baik (Selisih

S| (o)
(SeI|S|h<SIg;Jr MRC Skor MRC > 6 p RR 95%CI
n % n %
Kadar <333 10 76.9% 3 23.1% 0,003* 2,34 1,49-3,66
Albumin >3,33 23 32.9% 47 65.7%

* = nilai p<0,05 menunjukkan signifikan.

Keterangan: MRC: Medical Research Council; RR: risiko relatif; Cl: confidence interval.

Pengujian nilai cut-off dilanjutkan dengan analisis
multivariat. Variabel yang lanjut adalah variabel yang
memiliki p<0,25 pada uji bivariat yaitu albumin, usia,
onset, glukosa, dan kalium. Analisis multivariat dengan
uji regresi logistik metode enter. Analisis multivariat
tercantum dalam Tabel 5.

Tabel 5. Analisis variabel multivariat terhadap luaran klinis
P OR (95%ClI)

Kadar albumin 0,043* 4,78 (1,05-21,78)
(<3,33)

Usia 0,236 0,52 (0,18-1,53)
Onset 0,406 1,52 (0,56-4,10)
Kadar kalium 0,480 2,08 (0,27-15,74)
Kadar glukosa 0,814 1,29 (0,16-10,54)

* = nilai p<0,05 menunjukkan signifikan.
Keterangan: OR: odds ratio; Cl: confidence interval

Hasil analisis multivariat didapatkan albumin
merupakan prediktor yang signifikan terhadap
prognosis buruk (selisih skor MRC <6) dengan
p=0,043 dan OR: 4,78. Hal ini berarti pasien dengan
kadar albumin <3,33 berisiko memiliki prognosis
buruk (selisin skor MRC <6) sebesar 4,78 Kkali.
Variabel lain yaitu usia, onset, kalium, dan glukosa
tidak menunjukkan hubungan yang signifikan terhadap
MRC (p>0,05). Hal ini menunjukkan kadar albumin
<3,325 memiliki hubungan signifikan dan independen
(p=0,043) terhadap prognosis buruk.

DISKUSI

Hasil penelitian ini sejalan dengan hasil penelitian
oleh Badshah et al.!! pada 26 pasien GBS dengan kadar
albumin awal <3,5 g/dl yang dilakukan PE dengan hasil
MRC sum score lebih buruk dibandingkan dengan
kadar albumin normal. Nilai cut-off albumin yang lebih
tinggi ditunjukkan oleh penelitian Tiwari et al.'* AUCs
albumin serum pascaimunoterapi merupakan prediktor
kecacatan pada 6 bulan masing-masing adalah dengan
nilai 0,781 pada kadar <3,45 mg/dl. Hasil berbeda
dilaporkan oleh Jayanti et al.’® yang menyatakan
albumin tidak memiliki hubungan signifikan dengan
MRC discharge (r=-0,064, p=0,609). Hasil penelitian
tersebut berbeda kemungkinan karena penelitian oleh
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Jayanti et al. mengeksklusikan subyek dengan
pneumonia yang dianggap berpengaruh dalam angka
RNL yang kemungkinan mempengaruhi hasil.*® Hasil
berbeda juga dilaporkan dalam penelitian pada 174
pasien GBS di Belanda yang mendapatkan terapi
IVIG, kadar albumin serum sebelum tindakan tidak
berhubungan secara signifikan dengan luaran skor
MRC, tetapi hipoalbuminemia pascatindakan
berhubungan  dengan  luaran  klinis (MRC,
kemungkinan kegagalan pernapasan) yang buruk.
Hasil penelitian tersebut berbeda dengan hasil
penelitian ini karena terapi yang diberikan pada subjek
adalah terapi IVIG, berbeda dengan penelitian ini yang
menggunakan selisih skor MRC.*?

Kadar albumin serum pada pasien GBS
dipengaruhi oleh beberapa hal. Proses inflamasi pada
GBS menyebabkan malnutrisi yang berpengaruh pada
penurunan  albumin. Inflamasi  meningkatkan
pelepasan IL-1 dan TNF-a yang menurunkan produksi
albumin hepar. Hipoproteinemia akibat respon
inflamasi sistemik menyebabkan inhibisi sintesis
albumin. Albumin merupakan antioksidan dengan
inhibisi hidroksil radikal bebas, sehingga penurunan
albumin berhubungan dengan keparahan penyakit.'®
Proses PE menyebabkan deplesi plasma yang
memungkinkan penurunan kadar albumin. Kadar
albumin serum merupakan salah satu penanda
laboratorium yang harus diukur tiap sesi PE.Y

Penurunan kadar albumin hingga mencapai
hipoalbuminemia dalam penelitian ini berhubungan
dengan luaran yang buruk, ditandai dengan selisih skor
MRC <6. Skor ini menunjukkan proses regenerasi
saraf perifer yang tidak berjalan dengan cepat. Fungsi
albumin untuk meningkatkan oksidasi glukosa dan
laktat melalui reaksi yang dikatalisis piruvat
dehidrogenase, yang menghasilkan glutamat ke
ekstraseluler  penting dalam  mempertahankan
kelangsungan hidup neuron dan mempertahankan
diferensiasi program sel, seperti protein aksonal,
GAP-43. Mekanisme neuroprotektif pada sel saraf dan
glial dikaitkan dengan sifat anti-oksidan dan modulasi
pensinyalan intraseluler sel neuron atau glial.'®
Penyerapan dan transitosis albumin dalam astrosit
memicu sintesis dan pelepasan asam oleat, yang
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berfungsi  sebagai faktor neurotropik karena
mendorong pertumbuhan aksonal, pengelompokan
neuron, dan ekspresi gen yang terlibat dalam
diferensiasi neuron. Proses ini dimediasi oleh reseptor
untuk albumin dalam astrosit yaitu megalin, sebuah
glikoprotein membran endositik yang memiliki banyak
ligan makromolekul, termasuk albumin di membran
plasma.’® Kelainan konduksi saraf motorik dapat
berhubungan langsung dengan hipoalbuminemia.
Biopsi nervus suralis pada anak-anak dengan
hipoalbuminemia menunjukkan gangguan
perkembangan distribusi ukuran saraf bermielin
dengan mayoritas berupa serabut bermielin kecil,
terdapat demielinisasi berat dan terdapat gangguan
pemanjangan segmen internodal pada serabut besar
dengan bertambahnya usia.?® Hipoalbuminemia juga
terkait dengan percepatan hilangnya massa dan
kekuatan otot yang lebih lemah. Kadar albumin serum
berkorelasi positif dengan kecepatan berjalan dan
kekuatan genggaman.? Perbaikan kadar albumin
menyebabkan edema otot berkurang sehingga
memperbaiki fungsi otot bahkan ketika ukuran,
padatan, dan komposisi otot belum mencapai tingkat
sebelum sakit. Pemulihan total jaringan perifer
memerlukan waktu berbulan-bulan setelah trauma akut
atau awal penyakit kritis.??

Kelebihan dari penelitian ini adalah kriteria inklusi
sudah meliputi faktor-faktor yang berpengaruh
terhadap luaran buruk pasien GBS dengan terapi PE.
Namun, penelitian ini juga memiliki keterbatasan.
Adanya bias informasi dalam penentuan skor MRC dan
subtipe GBS kemungkinan dapat mempengaruhi hasil.
Penambahan terapi albumin saat perawatan juga belum
diperhitungkan dalam penelitian ini.

KESIMPULAN

Hipoalbuminemia saat admisi merupakan prediktor
luaran buruk pasien Guillain Barre Syndrome (GBS)
yang mendapatkan terapi plasma exchange.
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ABSTRACT

Keywords:
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glioma,

In adults, glioma is one of the most common primary brain tumors apart from meningioma.
Gliomas account for one-third of all primary brain tumors. Half of gliomas are malignant and
considered as lethal tumors. Because of its malignant nature, glioma is still one of the most difficult
tumors to treat. The characteristics of gliomas naturally vary in spectrum and degree. The WHO
classification has considered genetic aspects such as IDH mutation, 1p/19q codeletion, TERT
mutation, ATRX mutation, and others in determining the diagnosis of glioma and in assessing
patient prognosis as well. In general, gliomas are classified as either low-grade (LGG) or high-
grade (HGG) tumors. The two groups have different characteristics, and cause different morbidity
and recurrence. A number of factors including clinical, histopathologic and genetic factors of
glioma have been studied in the last decade. The role of these factors in determining glioma
prognosis deserves attention. These factors can be recognized from the time the glioma causing
the initial clinical manifestations to the time when the diagnosis is made. This will help clinicians
objectively detect glioma early, make accurate diagnoses, manage glioma, and measure the
likelihood of therapeutic success and outcomes. To date, prognostic factors that have positive or
negative significance on glioma patient outcomes are still being developed and studied. This
literature review aims to further examines and summarizes the factors that have significance to
the clinical prognosis of glioma.

Kata kunci:
prognosis, faktor,
glioma

ABSTRAK

Pada orang dewasa, glioma merupakan salah satu tumor primer otak yang paling banyak ditemui
selain meningioma. Glioma memiliki insidensi mencapai sepertiga dari seluruh kasus tumor
primer otak. Setengah dari glioma merupakan tumor ganas yang bersifat lethal. Karena sifat
malignanya, sampai saat ini gloma masih menjadi salah satu tumor yang sulit ditangani.
Karakteristik glioma secara alamiah memiliki spektrum dan derajat yang beragam. Klasifikasi
oleh WHO telah mempertimbangkan aspek genetik seperti halnya profil mutasi IDH, kodelesi
1p/19q, mutasi TERT, mutasi ATRX, dan lainnya dalam penentuan diagnosis glioma dan
termasuk menilai prognosis pasien. Secara umum, glioma dikelompokkan sebagai tumor derajat
rendah (LGG) maupun derajat tinggi (HGG). Kedua kelompok tersebut memiliki karakteristik
yang berbeda, serta menimbulkan morbiditas dan rekurensi yang berbeda. Sejumlah faktor
mencakup faktor klinis, histopatologis, dan genetis glioma banyak diteliti dalam dekade terakhir.
Peran faktor-faktor tersebut dalam menentukan prognosis glioma perlu mendapatkan perhatian.
Faktor-faktor tersebut dapat dikenali sejak glioma menimbulkan manifestasi klinis awal sampai
dengan saat telah tegak diagnosis. Hal tersebut membantu klinisi secara objektif dalam
melakukan deteksi dini, ketepatan diagnosis, tata laksana, dan mengukur kemungkinan
keberhasilan terapi serta luaran yang mungkin dicapai. Hingga saat ini, faktor-faktor prognostik
yang memiliki signifikansi positif maupun negatif terhadap luaran pasien glioma tersebut masih
terus berkembang dan dipelajari. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mengkaji lebih dalam dan
merangkum mengenai faktor-faktor yang memiliki signifikansi terhadap prognosis glioma secara
klinis.
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PENDAHULUAN

Glioma merupakan tumor primer sistem saraf pusat
(SSP) yang sebagian besar dijumpai pada orang
dewasa. Glioma mencakup anstrositoma,
oligodendroglioma, ependimoma, oligoastrositoma
(glioma campuran), glioma malignan, not otherwise
specified (NOS).! Glioma pada orang dewasa dapat
tumbuh secara difus dan infiltratif, hal ini dapat
memengaruhi luaran klinisnya.?® Di antara tumor otak
primer yang ada, sekitar 30% adalah glioma. Di antara
tumor primer otak yang malignan, glioma
menunjukkan dominasi sebanyak 80% dengan 50%—
nya adalah glioblastoma yang hingga kini merupakan
tumor otak paling ganas.***

Angka kematian glioma intrakranial masih menjadi
yang tertinggi dan meningkat seiring bertambahnya
usia penderita.! Morbiditas pada glioma derajat tinggi
pascaoperatif sebesar 11-24%. Pada umumnya, pasien
akan mengalami infeksi lokal, hematoma lokal,
tromboembolisme, kejang onset baru, defisit
neurologis fokal onset baru, dan reoperasi.> Angka
kematian pasien sebesar 9% dalam 30 hari pertama
pascaoperasi. Pada glioma derjat rendah, kesintasan
pada 5 tahun menunjukkan angka 70-97%, pada 10
tahun sebesar 49-76%. Rekurensi terjadi pada 52—62%
dalam 5 tahun. Glioma derajat rendah (LGG) pada saat
mengalami rekurensi sekitar 17-32% mengalami
progresi menjadi glioma derajat tinggi (HGG).
Tingginya angka mortalitas dan morbiditas, serta
tingkat rekurensi menjadi tantangan tersendiri dalam
hal asesmen dan manajemen pasien glioma.5®
Penelitian pada beberapa tahun terakhir banyak
menyingkap beberapa faktor yang dapat dijadikan
faktor prognostik dalam menilai glioma secara Klinis
seperti usia, nilai Karnofsky performance scale (KPS),
metode operasi, radioterapi, dan kemoterapi. Selain itu,
beberapa faktor seperti profil histologis dan molekuler
menunjukkan beberapa nilai signifikan. Meskipun
demikian, dari beberapa penelitian masih menunjukkan
hasil yang bervariasi faktor-faktor apa saja yang
memiliki nilai signifikansi terhadap prognosis glioma
secara klinis. Penulisan tinjauan pustaka ini bertujuan
untuk mengkaji lebih dalam dan merangkum mengenai
faktor-faktor yang memiliki signifikansi terhadap
prognosis glioma secara klinis sehingga membantu
klinisi secara objektif dalam melakukan deteksi dini,
ketepatan diagnosis, tata laksana, dan mengukur
kemungkinan keberhasilan terapi serta luaran yang
mungkin dicapai.

Literatur yang digunakan vyaitu artikel studi
penelitian, review, atau laporan kasus yang membahas
glioma serta faktor-faktor prognostik terkait dari tahun
2002-2023, textbook, serta artikel atau panduan dari

laman resmi seperti World Health Organization
(WHO), Canadian Cancer Society, dan StatPearls
Publishing LLC-National Center for Biotechnology
Information (NCBI) Bookshelf.

PEMBAHASAN

Glioma merupakan tumor primer SSP yang barasal
dari sel punca neuroglial atau sel progenitor. Glioma
terjadi sebanyak 30% dari seluruh tumor primer otak.
Di antara jenis tumor otak malignan, 80%-nya
merupakan glioma. Faktor-faktor genetik dan
lingkungan bertanggung jawab pada pertumbuhan
glioma. Secara epidemiologis, LGG yang sering
terjadi yakni tumor jenis astrositoma (51,6%),
oligodendroglioma (33,5%), dan glioma campuran
(14,9%).° Kelompok umur penderita LGG berada pada
rentang 40-45 tahun, dimana untuk LGG jenis
astrositoma lebih sering terjadi pada usia 30-40 tahun.
Berdasarkan jenis kelamin, LGG sedikit lebih banyak
terjadi pada laki-laki.’? Klasifikasi glioma paling
sering terjadi dapat ditinjau pada Tabel 1.

Faktor-faktor intrinsik dan ekstrinsik dari glioma
memiliki  peranan dalam  menentukan sifat
pertumbuhan dan progresivitas tumor. Tindakan
utama yang masih menjadi tumpuan yakni
pembedahan dengan cakupan maksimal dan aman,
serta pemberian radioterapi dan/atau kemoterapi
berdasarkan jenis glioma.!? LGG secara umum
memiliki rentang angka kesintasan dari 3-15 tahun
dipengaruhi oleh sejumlah faktor. Angka overall
survival (OS) pada 5 tahun menunjukkan angka 58—
72%.121% Terdapat laporan LGG memiliki OS dapat
berkisar antara 5,6-13,3 tahun, dengan median ~7
tahun, dimana tergantung pada karakteristik histologis
dan molekular secara spesifik.1* Astrositoma pilositik
(WHO grade I) memiliki survival rate yang paling
tinggi, dengan survival rate dalam 10 tahun mencapai
90%. Median dari progression free survival (PFS)
menunjukkan angka 5 tahun. Besar PFS pada 5 tahun,
10 tahun, dan 15 tahun yaitu 50%, 27%, dan 17%.%>1¢

HGG memiliki rentang kesintasan yang lebih
pendek secara dramatis yakni 16—22 bulan pada kasus
astrositoma grade 1V.*? HGG merupakan kelompok
yang lebih bersifat heterogen, meliputi tumor derajat
WHO Il dan IV: anaplastic astrocytoma (AA),
anaplastic oligodendroglioma (AO), mixed anaplastic
oligoastrocytoma  (AOA), dan  glioblastoma
multiforme (GBM). HGG memiliki OS pada 2 tahun
hanya sebesar 20%.1” HGG memiliki PFS dengan
median 5,3-11,3 bulan pada kelompok GBM yang
pertama terdiagnosis.’®® Survival rate pada glioma
dapat ditinjau pada Tabel 2.
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Tabel 1. Klasifikasi glioma tersering berdasar WHO 2016

Grade Persentase
Sifat WHO Histologi dari seluruh Karakteristik
(2016) glioma
Ependimoma: e Pertumbuhan lambat/cepat
L o Lokasi umum: ventrikel, dapat meluas hingga medulla
Jinak subep_end|morna, 5,2% spinalis
astrositoma giant-cell ' - .
subependimal (SEGA) e Umum pada anak-anak; puncak kejadian pada usia 5 dan
34 tahun
e Pertumbuhan lambat, umumnya jinak, sering berupa
kistik
Derajat Astrositoma pilositik 5,1% . Pali_ng sering pada cerebrum, dapat tumbuh pada jaras
optikus, cerebellum, dan batang otak
rendah e Paling banyak terjadi pada anak-anak dan remaja
Oligodendroglioma (5%) ¢ Cenderung tumbuh lambat
1 Astrositoma (17,4%) 28,0% e Jarang tumbuh di luar otak
Oligoastrositoma (5,6%) e Umum pada usia 20-50 tahun
Astrositoma anaplastik e Tumbuh lebih cepat dan agresif daripada grade I1
i Oligodendroglioma 6.7% e Cenderung menginvasi jaringan sekitar
anaplastik ' e Umum pada usia 30-50 tahun
Derajat Oligoastrositoma anaplastik o Lebih banyak pada laki-laki daripada perempuan
tinggi e Dapat berkembang de novo atau berevolusi dari tumor
v Glioblastoma 55,0% derajat rendah

Sangat invasif dalam otak
e Paling umum pada dewasa usia lebih tinggi dan pria

Keterangan: WHO: World Health Organization.

Beberapa faktor-faktor yang memiliki signifikansi
terhadap prognosis glioma secara klinis, baik faktor
klinis maupun genetik, akan dibahas pada uraian
berikut dan terangkum pada Tabel 3.

Usia

Pertambahan usia penderita glioma akan
meningkatkan angka hazard ratio (HR).?* Pasien
glioma usia 45 tahun ke atas menunjukkan prognosis
yang lebih buruk.?! Pada LGG, pasien dapat disebut
memiliki ~ tumor  berisiko  tinggi  mengalami
progresivitas bila memiliki usia >40 tahun.??% Glioma

dengan usia <65 tahun memiliki prognosis lebih baik.
Hal tersebut didukung dengan nilai KPS yang masih
baik (>60%) dan pemberian radiasi optimal
pascapembedahan.!? Penelitian lain pada HGG dengan
usia >50 tahun menunjukkan angka kematian yang
lebih tinggi.?* Usia >60 ke atas memiliki nilai
prognostik terhadap survival rate pada 20 bulan hanya
sebesar 16%.%° Usia berhubungan dengan perubahan
TP53, 1p, CDKN2A/p16, mutasi H3K27M, ekspresi
tinggi Ki-67, dan IDH1-wildtype.?»% Pada glioma
grade 2 dan 3, usia menunjukkan pengaruh pada
prognosis pada populasi glioma IDH1-wildtype.?’

Tabel 2. Survival rate pada glioma*1516

Survival rate

Tioe tumor Grade WHO  Umur (median) saat Median ada 2 tahun (%: Survival rate pada 10
P (2016) diagnosis (tahun) survival P 950%CI) > tahun (%; 95%CI)
Astrositoma pilositik | 13 96,6 (95,9-97,2) 91,9 (90,5-93,0)
Astrositoma difus 11 48 5-7 tahun 61,1 (59,9-62,4) 37,0 (35,4-38,6)
Oligodendroglioma Il 43 89,6 (88,5-90,7) 62,8 (60,5-65,1)
Astrositoma anaplastik 11 53 2-3 tahun 43,3 (41,6-45,0) 19,0 (17,3-20,7)
Oligodendroglioma I 49 68,6 (65,9-71,2) 39,3 (35,7-42,8)
anaplastik
Glioblastoma [\ 64 12-14 bulan 14,8 (14,3-15,2) 2,6 (2,3-2,9)
Ependimoma I-111 44 89,7 (88,4-90,9) 79,2 (76,8-81,3)
Keterangan: WHO: World Health Organization; Cl: confidence interval.
Jenis kelamin menunjukkan angka yang lebih baik (87%)

Kejadian glioma lebih tinggi terjadi pada laki-laki
(30-50%) dibandingkan perempuan (1,2-2,3 : 1).%16
Secara prognostik, OS dalam 5 tahun pada perempuan
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dibandingkan pada laki-laki (78%).2® Kesintasan yang
lebih baik pada perempuan dapat dipengaruhi adanya
perbedaan proporsi insidensi dan keterlibatan dalam
subjek penelitian.?® Selain itu, glioma pada perempuan
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lebih  banyak  memiliki ~ mutasi  isocytrate
dehydrogenase (IDH), sedangkan glioma pada laki-laki
lebih sering didapatkan amplifikasi epidermal growth
factor receptor (EGFR).>16% Adanya faktor hormonal,
terutama testosteron, dapat memicu proliferasi sel
glioma. Penelitian menunjukkan adanya pengaruh
signifikan  dihydrotestosterone (DHT)  serta
overekspresi enzim 5-alpha reductase-2
(memetabolisme testosteron menjadi DHT) pada
pertumbuhan sel glioma dan resistensi temozolomid
(TMZ).3%% Sedangkan estrogen dan progesteron
memiliki efek yang bervariasi tergantung pada ekspresi
reseptor estrogen (ER) yang tidak seragam pada
glioma.®* Ekspresi ER-B dan pemberian agonis ER-B
memberikan efek protektif dengan mereduksi formasi
koloni dan kematian sel glioblastoma dengan
menghambat jalur intraseluler PISK/Akt/mTOR, serta
bersifat sinergistik dengan TMZ secara in vitro. %

Gejala klinis
Gejala awal pada glioma dapat muncul saat
kunjungan pertama (84%). Gejala awal tumor otak

antara lain konvulsi (33%), nyeri kepala (19%),
gangguan sensoris (10%), gangguan kognitif (10%),
ataksia (6%), gangguan visual (6%), mual/muntah
(5%). Gejala klinis awal tersebut sekitar 20-28% dapat
pula muncul beberapa waktu kemudian pada saat
pelacakan diagnosis. Gejala lain yang dapat
berkemabang meliputi fatigue (15%), paresis (6%),
dan penurunan nafsu makan (4%).%® Gejala awal
sampai dengan penegakan diagnosis memerlukan
median waktu 39 hari (rentang interkuartil 126 hari).
Pada LGG interval muncul gejala hingga diagnosis
dapat mencapai rerata 232 hari (tumor grade 1), 138
hari (tumor grade Il), 26 hari (tumor grade Ill dan
IV).38 Kejang lebih banyak terjadi pada LGG sebagai
manifestasi awal, khususnya oligodendroglioma.
Kejang pada oligodendroglioma dikaitkan dengan
lokasi tumor superfisial yang sering berada pada lobus
frontal, parietal, atau temporal, serta secara umum
pasien glioma dengan kejang memiliki median OS
yang lebih panjang 6,5 kali. Hal tersebut berhubungan
dengan waktu deteksi dini dan intervensi yang lebih
cepat.12'37’38~4°

Tabel 3. Faktor-faktor prognostik glioma

Tipe glioma

Faktor prognostik positif

Faktor prognostik negatif

Glioma derajat rendah Manifestasi klinis kejang
Reseksi maksimal
Kemo- & Radioterapi
Tipe oligodendroglioma
IDH-mutant

Kodelesi 1p/19q

Mutasi TERT

Mutasi MYB

Defisiensi MMR
Aktivasi MAPK

Usia <40 th

KPS >70

Reseksi maksimal
Radio- & Kemoterapi
IDH-mutant

Metilasi MGMT
Kodelesi 1p/19q

Delesi ATRX

Delesi MMR

Glioma derajat tinggi

Usia >40 th

KPS <70

Gejala klinis berat
Diameter >6 cm
Melintasi midline
Reseksi subtotal
Residu tumor >1 cm
Tipe astrositik
Mutasi CDKN2A/B

Usia >65 th

KPS <70

Diameter >6 cm
Melintasi midline
Reseksi subtotal
Residu tumor >1 cm
Tumor bersinggungan zona subventrikel
Lokasi tumor profundal
Tipe astrositik
IDH-wildtype

Ki-67 tinggi

Mutasi TERT

Keterangan: IDH: isocytrate dehydrogenase, TERT: telomerase reverse transcriptase, MY B: myeloblastosis, MMR: mismatch repair, MAPK:
mitogen-activated protein kinase, KPS: Karnofsky performance scale, CDKN2A/B: cyclin dependent kinase inhibitor 2A/B, MGMT: O-6-
methylguanine-DNA methyltransferase, ATRX: alpha-thalassemia/mental retardation, X-linked, Ki-67: biomarker imunohistokimia Ki-67.

Lokasi tumor

Pada LGG lokasi tumor umumnya superfisial
(77,5%). PFS tumor berlokasi superfisial dan profunda
adalah 92:50 bulan.** Tumor yang profundal mencakup
regio ganglia basalis, kapsula interna, dan korpus
kallosum. Lokasi profunda dan multilobar dapat

memengaruhi keberhasilan tindakan operasi.?2234
Pada glioblastoma terdapat 50-60% pertumbuhan
yang menyinggung subventricular zone (SVZ),
ditandai dengan penyangatan kontras magnetic
resonance imaging (MRI) otak. Glioblastoma yang
berkontak dengan area SVZ memiliki kesintasan <12
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bulan lebih tinggi, terutama memiliki status IDH-
wildtype.*** Pada LGG yang melibatkan area SVZ
tidak menunjukkan prognosis yang lebih buruk.** SVZ
terletak pada jarak 3—-5 mm lateral dari ventrikel lateral,
yang mengandung populasi sel progenitor glial.*
Glioma di batang otak dominan pada pontin (60%).
Angka OS glioma batang otak adalah 24,1 bulan dan
OS 5 tahun 11,8%. Sebagian besar, glioma batang otak
memiliki grade 11l dan 1V, serta sebagian kecil grade
1147 LGG di insula adalah sekitar 25%, sedangkan
untuk HGG sebesar 10%.“® Glioma yang berlokasi di
insula dengan insidensi sebanyak 40% merupakan
tumor derajat tinggi pada usia yang lebih tua,
predominan laki-laki, memiliki gejala klinis memiliki
onset yang lebih singkat, serta sering menimbulkan
ekstensi luas tumor yang memicu defisit neurologis dan
peningkatan tekanan intrakranial (TIK).*°

Ukuran tumor

Ukuran tumor merupakan variabel yang
berhubungan dengan lokasi dan jenis tumor. Ukuran
tumor >6cm merupakan suatu faktor prognostik
negatif.>® Pada LGG, kelompok tumor grade 2, volume
tumor yang besar, mudah merusak area fungsional
penting selama reseksi bedah dan menyebabkan
disfungsi neurologis baru, sehingga mengurangi
capaian reseksi radikal, sehingga mempengaruhi
prognosis pasien.*® Pada HGG, ukuran tumor
dipengaruhi oleh lokasi, usia, luas reseksi, status mutasi
IDH1, dan metilasi promoter MGMT.* Selain itu,
volume residu tumor >30 cm?® memiliki risiko
pertumbuhan kembali yang lebih cepat (odds ratio
(OR): 4,22 dengan p=0,02).52%

Karnofsky performance scale (KPS)

Penelitian Glioma Outcome Project menunjukkan
bahwa pada glioma derajat 11l dan IV variabel reseksi
(dan bukan biopsi), usia <60 tahun, dan KPS >70
secara signifikan berkorelasi dengan luaran glioma.>*
Nilai KPS >70 pada LGG dan HGG memiliki
kesintasan yang lebih baik.® Perubahan KPS pada
dasarnya berhubungan dengan komorbiditas atau
evolusi tumor yang ditandai dengan infiltrasi ke
jaringan otak yang dapat merusak fungisonal.®®
Penurunan kesadaran meningkatkan risiko skor KPS
<70 sebesar 5,2 kali pada saat admisi. KPS secara klinis
dapat berhubungan dengan luaran pasien glioma karena
terkait dengan defisit neurologis yang dialami pasien.®’

Ekstensi pembedahan

Sekitar 83% pasien glioma mendapatkan terapi
pembedahan, dengan reseksi subtotal sebanyak 24%
dan gross total resection (GTR) sebanyak 73,5%.
Perbndingan rekurensi tumor pada LGG yang

164

Berkala NeuroSains, Vol. 20, No. 2, Maret 2025

menjalani GTR dibandingkan dengan subtotal
resection (STR) adalah ~14% dan ~54%.% Residu
tumor <1 cm, 1-2 cm, dan >2 cm pada kelompok LGG
usia <40 tahun pascareseksi, menunjukkan bahwa
residu tumor 1 cm memiliki tingkat kekambuhan
paling rendah (26%) dalam waktu 5 tahun.>® Reseksi
tumor maksimal tidak selalu mudah dicapai karena
sebagian tumor dapat melibatkan area-area bermakna
secara klinis sehingga reseksi yang melibatkan area
tersebut perlu dihindari. Penggunaan diffusion tensor
imaging (DTI) dapat membantu dalam menilai
seberapa jauh reseksi dapat dilakukan.®°

Radioterapi dan kemoterapi

Studi sebelumnya menunjukkan bahwa radioterapi
pascaoperasi dapat secara signifikan memperpanjang
PFS. Untuk pasien berisiko tinggi, penerapan
kombinasi radioterapi dan kemoterapi dapat secara
signifikan meningkatkan PFS dan OS dibandingkan
dengan hanya menggunakan radioterapi.** Radioterapi
pada praktiknya akan dipengaruhi beberapa faktor
seperti definisi volume target dalam perencanaan
MRI, ukuran margin di sekitar volume target, dosis
yang ditentukan (standar atau hipofraksi), dan
pertimbangan usia lanjut.®* Kemoterapi menggunakan
TMZ masih menjadi standar. Pasien yang tidak
mendapatkan  kemoterapi setelah operasi dan
mendapatkan <4 kali TMZ pascaoperasi memiliki
prognosis yang lebih buruk. Reseksi bedah
dikombinasikan dengan radioterapi dan penggunaan
TMZ siklus yang lebih banyak memperpanjang
kelangsungan hidup pasien. Penggunaan terapi
adjuvan pascaoperasi terbukti berhubungan langsung
dengan prognosis pasien. Pemberian TMZ dan
radioterapi  sangat berpengaruh pada tingkat
kelangsungan hidup (>20% dan >15%).%°

Indeks Ki-67

Indeks Ki-67 atau MIB-1 merupakan penanda atau
biomarker proliferasi sel yang telah digunakan dalam
penentuan grading glioma. Semakin tinggi nilai
indeks Ki-67, maka semakin pendek PFS dan OS pada
kelompok glioblastoma.®® Nilai indeks Ki-67 glioma
secara umum yang dilaporkan WHO, yaitu <4% pada
astrositoma  difus, 5-10% untuk astrositoma
anaplastik, dan rata-rata untuk kasus glioblastoma
dilaporkan antara 15-20%. Meski demikian, derajat
histologis glioma menunjukkan variasi dan tumpang
tindih pada indeks Ki-67. Biomarker Ki-67 tersebut
mencerminkan proliferasi dan mengindikasikan
adanya kemampuan sel terus berkembang biak setelah
tumor dilakukan reseksi.’®®? Ki-67 dapat bersama-
sama secara klinis digunakan dengan parameter lain
untuk menilai prognosis pasien dengan glioma.164
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Mutasi isocitrate dehydrogenase (IDH)

Secara teoretis, mutasi IDH1/2 pada awal
terjadinya glioma akan dapat mendorong terjadinya
mutasi-mutasi berikutnya yang mendasari progresi
glioma.?8% Mutasi IDH1 dan IDH2 lebih sering terjadi
pada glioma derajat 2 dan 3 (65%). Pada derajat 1,
belum ada laporan dijumpai adanya mutasi IDH.
Glioblastoma IDH-mutant menyumbang sekitar 10%
dari semua glioblastoma karena sebagian besar
memiliki profil IDH-wildtype. Status IDH-mutant pada
glioma menunjukkan perbedaan PFS median
dibandingkan pada IDH-wildtype yakni 16,9
dibandingkan 7,6 bulan dengan OS median 66,8 bulan
dibandingkan 11,7 bulan.®®% IDH1 diketahui
merupakan enzim yang terlibat untuk mengkatalisis
dekarboksilasi oskidatif isositrat untuk menghasilkan
alfa-ketogutarat (alfa-KG) dan NADPH.®" Dengan
menurunnya alfa-KG maka terjadi peningkatan
produksi D-2-hidroksigutarat (D2HG). Dalam sel
glioma akan terakumulasi D2HG dalam jumlah >100
kali lipat dibandingkan pada jaringan normal. D2HG
memiliki struktur yang mirip dengan alfa-KG dan
secara kompetitif menginhibisi aktivitas berbagai
macam enzim dioksigenase.”>’? D2HG dapat
menghambat hidroksilase hypoxia-inducible factor
(HIF), mencegah  degadrasi HIFl-alfa dan
meningkatkan transkripsi yang bergantung HIF-alfa,
kemudian menginduksi ekspresi vascular endothelial
growth factor (VEGF) mendorong terjadinya
angiogenesis untuk menunjang pertumbuhan tumor.
Namun, di saat yang bersamaan, dengan adanya mutasi
IDH, sel tumor menjadi lebih labil dan sensitif terhadap
radioterapi dan kemoterapi.16:70.71.73

Kodelesi 1p/19q

Terdapat bukti yang menunjukkan bahwa adanya
kodelesi 1p19q tidak hanya menjadi indikator
prognostik yang positif tetapi juga prediktor kuat
kemosensitivitas. Kodelesi 1p dan 19q terjadi sebanyak
46%, dengan adanya kodelesi tersebut, pasien glioma
memiliki survival median yang lebih panjang (7
dibandingkan 2,8 tahun; p<0,001) dibandingkan pasien
tanpa kodelesi 1p dan 19q. Selain itu, kelompok dengan
delesi 1p dan 19q menunjukkan PFS yang lebih
panjang.'® Survival lebih baik sebanyak 2 kali lipat
ditemukan pada penelitian yang dilakukan Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) 9402 dengan
melibatkan kasus-kasus oligodendroglioma anaplastik
dan oligoastrositoma anaplastik campuran dengan
adanya kodelesi 1p/19q (median OS 14,7 dibandingkan
7,3 tahun, p=0,03; median PFS 8,4 dibandingkan 2,9
tahun, p=0,001) serta pemberian kemoterapi
procarbazine, lomustin, dan vincristine (PCV) pada
radioterapi dibandingkan dengan radioterapi saja. Pada

pasien yang hanya mendapat radioterapi, adanya
kodelesi 1p/1g juga berhubungan dengan OS yang
lebih panjang (7,3 dibandingkan 2,7 tahun,
p=0,001).1624

Kromosom 7 gain dan kromosom 10 loss

Konstelasi yang paling sering adalah gain
kromosom 7 lengkap dan loss kromosom 10 lengkap
(79%), diikuti oleh 74/ 10q— (5%), oleh 7p+/10— (5%),
dan oleh 7q+/10— (4%). Profil 7+/10— adalah faktor
prognostik negatif pada glioma. Khususnya, dalam
GBM IDH-wildtype, 7+/10— mewakili perubahan
molekuler yang khas.” Tumor astrositik yang secara
morfologis tidak memenuhi kriteria untuk GBM
(derajat lebih rendah) tetapi membawa 7+/10—
menunjukkan perjalanan klinis yang serupa dengan
GBM. Oleh karena itu, 7+/10— adalah salah satu dari
tiga parameter genetik untuk meng-upgrade
astrositoma (grade 2 atau 3) IDH-wildtype menjadi
glioblastoma IDH-wildtype. Tiga kombinasi, 7+/10—,
7q+/10—, dan 74+/10q—, dikaitkan dengan prognosis
yang buruk, mirip dengan pasien GBM. Akibatnya,
semua pasien dengan 7+/10—, 7+/10q—, dan 7q+/10—
harus diklasifikasikan memiliki tanda khas prognostik
7+/10—."4 Pada kondisi loss kromosom 10 seluruhnya
atau sebagian, pasien memiliki kelangsungan hidup
yang jauh lebih pendek. Selain itu, gain seluruh
kromosom 7 dikaitkan dengan risiko kekambuhan
tumor 4,7 kali lipat lebih besar.™

Mutasi telomerase reverse transcriptase (TERT)

TERT mengkodekan subunit Kkatalitik dari
kompleks telomerase. Mutasi promoter TERT
(pTERTmut) terdeteksi pada glioblastoma, serta
beberapa tumor lainnya (misalnya, melanoma,
liposarkoma myxoid, karsinoma urothelial, dll). Pada
glioma, mutasi TERT glioblastoma IDH-wildtype,
astrositoma IDH-mutant dan oligodendroglioma.
Setelah  mitosis dan  berdiferensiasi, telomer
mengalami erosi terus menerus, menghasilkan
penuaan seluler. Namun, pada beberapa sel tumor,
mutasi protomer TERT mengarah pada peningkatan
regulasi aktivitas telomerase dan dapat hidup terus-
menerus.®®° Sekitar 70-90% glioblastoma primer
mengandung mutasi promoter TERT. Mutasi
promoter TERT juga dijumpai pada semua glioma
yang memiliki profil loss kromosom 1p/19q dan
mutasi IDH1/2 (98%).1%%° Peningkatan ekspresi TERT
berhubungan dengan kesintasan (OS dan PFS) yang
lebih pendek pada glioma, terutama dengan status
IDH-wildtype. Sebaliknya, mutasi TERT pada status
IDH-mutant tidak memiliki hubungan dengan OS
yang lebih baik atau buruk. Menurut klasifikasi WHO
2021, glioma yang memiliki status IDH-wildtype dan
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mutasi TERT secara otomatis digolongkan ke dalam
entitas glioblastoma, glioma yang paling ganas.'®"
Alpha-thalassemia/mental x-linked
(ATRX)

ATRX adalah komponen kunci dari kompleks
multiprotein yang juga mengandung death associated
protein 6 (DAXX). ATRX mengatur remodeling
kromatin, perakitan nukleosom, pemeliharaan telomer,
dan deposisi histon H3.3 di daerah genomik transkripsi
diam. Hilangnya protein ATRX dan mutasi gen ATRX
adalah ciri ketidakstabilan genom. ATRX sering
bermutasi pada astrositoma, IDH-mutant (sekitar 60—
70%). Tumor astrositik difus yang mengandung mutasi
IDH dapat didiagnosis sebagai astrositoma IDH-
mutant jika ada kehilangan ekspresi nuklear ATRX
dan/atau imunopositif p53 difus tanpa memerlukan
temuan 1p/19g. Perubahan ATRX tidak terkait dengan
kelangsungan hidup di astrositoma IDH-mutant. Di sisi
lain, pada glioblastoma IDH-wildtype, perubahan
ATRX dikaitkan dengan luaran yang menguntungkan.
Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut diperlukan
untuk menilai nilai prognostiknya.’

retardation,

Myeloblastosis (MYB)

Faktor transkripsi MYB adalah proto-onkogen.
Myb proto-oncogen like-1 (MYBL1) adalah anggota
keluarga MYB. Perubahan MYB memengaruhi
proliferasi dan diferensiasi sel progenitor. Pada glioma,
perubahan gen MYB terdeteksi lebih sering pada anak
kecil dan biasanya mempengaruhi hemisfer serebral.
WHO Classification of Tumors of Central Nervous
System, the 2021 fifth edition (WHO CNS5)
memperkenalkan jenis glioma baru yang disebut
astrositoma difus, dengan perubahan MYB atau
MYBL1 ke dalam keluarga glioma derajat rendah difus
tipe pediatrik. Selain itu, mengklasifikasikan
astrositoma difus, altered MYB atau MYBL1 sebagai
WHO derajat 1. Pada pasien glioma dengan mutasi
MYB dan MYBL1, perjalanan klinis umumnya lamban
dan memiliki perjalanan penyakit yang panjang.
Kelangsungan hidup yang baik secara keseluruhan
dengan OS pada 10 tahun adalah 90%, dan PFS pada
10 tahun adalah 95%.™

Jalur mitogen-activated protein kinase (MAPK)

Jalur MAPK terdiri atas beberapa komponen
pesinyalan utama dan peristiwa fosforilasi yang
berperan dalam tumorigenesis. Kinase teraktivasi ini
mengirimkan sinyal ekstraseluler yang mengatur
pertumbuhan sel, diferensiasi, proliferasi, apoptosis,
dan fungsi migrasi. Perubahan gen jalur MAPK paling
sering memengaruhi NF1, diikuti oleh BRAF dan
FGFRL1. Perubahan yang memengaruhi gen pengkode
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anggota jalur MAPK sebelumnya telah ditemukan
terjadi pada hingga 100% WHO grade 1 astrositoma
pilositik. Tumor yang memiliki mutasi pada FGFR
dan/atau BRAF dan secara morfologis menyerupai
glioma difus, menurut klasifikasi WHO yang baru,
memenuhi syarat sebagai LGG difus, MAPK-altered.
Secara umum, pasien dengan aktivasi jalur MAPK
tanpa adanya H3K27M memiliki prognosis yang lebih
baik (91% kelangsungan hidup 5 tahun), sedangkan
pasien dengan H3K27M memiliki prognosis yang
lebih buruk di semua tingkat histologis.™

Status metilasi MGMT

Metilasi ~ promoter  O6-methylguanine-DNA
methyltransferase  (MGMT) dikaitkan  dengan
peningkatan kelangsungan hidup 2 tahun pada pasien
glioblastoma yang diobati dengan TMZ dari 14
menjadi 46%. Pedoman saat ini mendukung
penggunaan metilasi MGMT sebagai biomarker
prediktif pada pasien yang berusia lebih dari 70 tahun
dengan glioma grade 1V-IDH-wildtype.” Metilasi gen
MGMT meningkatkan sensitivitas glioma terhadap
TMZ dan memiliki survival median pada 22 bulan
dibandingkan 15 bulan pada pasien tanpa metilasi
MGMT. Kombinasi mutasi IDH dan metilasi MGMT
dapat meningkatkan survival pasien.2? MGMT bekerja
menghilangkan  gugus metil pada guanosin,
membangun kembali urutan yang benar. Peristiwa ini
dikaitkan dengan resistensi TMZ, pertumbuhan tumor,
dan prognosis yang buruk. Ketika promoter MGMT
dimetilasi, tidak adanya transkripsi dan sintesis
MGMT menghasilkan sensitivitas tumor TMZ,
dengan akumulasi ketidakcocokan DNA dan, pada
gilirannya, kematian sel.”

Delesi  Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2
(CDKN2A/B)
CDKN2A dan CDKN2B dapat disebut

CDKN2A/B yang mengalami delesi homozigot
memiliki nilai prognostik. Dalam Kklasifikasi WHO
2021, mutasi IDH yang disertai dengan adanya mutasi
CDKNZ2A/B mengkategorikan astrositoma IDH-
mutant menjadi grade 4. Dengan demikian secara
prognosis membuat astrositoma IDH-mutant memiliki
OS median (52 dibandingkan 165 bulan) yang lebih
pendek dibandingkan dengan IDH-mutant yang tidak
memiliki mutasi CDKN2A/B.”” CDKN2A terletak di
kromosom 9p21.3 dan mengkode protein yang
mengatur aktivitas p53 dan pRB (oleh gen TP53 dan
RB1). Alternate reading frame (ARF) pada manusia
memacu penghentian siklus sel termediasi p53 atau
apoptosis dengan cara menginaktivasi mouse double
minute 2 (MDM2), sebuah ligase protein ubikuitin E3
yang mentarget p53 untuk destabilisasi, dimana
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INK4a mempromosikan checkpoint siklus sel
termediasi pRB dengan menginhibisi cyclin D
dependent kinase 4 (CDK4) yang memfosforilasi dan
menginaktivasi pRB. CDKN2B di lokus yang sama
mengkode INK4B untuk menginaktivasi
CDKA4/CDKG®. Selanjutnya terbentuk loop oleh p53 dan
pRB dimana CDKN1 mengembalikan pRB menjadi
hipofosforilasi sehingga tercapai inhibisi pertumbuhan.
Pada kondisi mutasi IDH1, menjadi semakin rentan
dengan adanya mutasi p53 dan mutasi CDKN2A/B
mengalami progresivitas ke arah yang lebih agresif.”

Mismatch Repair (MMR)

Mismatch repair/perbaikan ketidakcocokan DNA
(MMR) adalah sistem untuk mengidentifikasi dan
memperbaiki nukleotida yang tidak cocok (salah
penyisipan, penghapusan, dan kesalahan
penggabungan) untuk menjamin stabilitas dan
integritas genomik. Protein utama kompleks MMR ini
biasanya diidentifikasi melalui analisis
imunohistokimia dalam aplikasi klinis.” Protein MMR
yang tidak diekspresikan, disfungsional, atau tidak
aktif dapat menginduksi profil hipermutasi dalam sel
kanker yang menunjukkan mutasi somatik 10 hingga
100 kali lebih banyak daripada kanker yang mahir
MMR; keadaan hipermutasi ini dapat menyebabkan
pembentukan neoantigen yang dapat mengaktifkan
sistem kekebalan tubuh dan meningkatkan aktivitas
antitumor. Hilangnya imunohistokimia dari setidaknya
satu ekspresi protein MMR dikaitkan dengan profil
hipermutasi pada pasien glioma. Pemberian nivolumab
dan pembrolizumab (anti-PD-1), diuji pada beberapa
jenis tumor dengan defisiensi MMR (MMRd),
menunjukkan aktivitas antitumor yang mengesankan.”
Pasien HGG menunjukkan 12% pasien terdapat
hilangnya ekspresi “sebagian” atau “total” dari satu
atau lebih dari kompleks protein MMR (MSH2, MSHS,
MLH1, dan PMS2). Hilangnya protein MMR pada
glioma grade Il lebih tinggi dibandingkan pada glioma
grade IV. Pada pasien dengan hilangnya ekspresi
protein MMR berkorelasi dengan kemoterapi dan
radioterapi serta kekambuhan penyakit. Glioma grade
Il sebagian besar (72%) memiliki mutasi IDH
dibandingkan glioblastoma yang hanya 8%."®

MicroRNA

MicroRNA (miRNA) merupakan RNA pendek
nonkoding dengan panjang nukleotida 20-22. Secara
umum, miRNA berguna berperan dalam kontrol
ekspresi gen koding protein. Beberapa dekade terakhir
banyak diteliti miRNA sebagai biomarker yang
menunjang suatu diagnosis, derajat keparahan, dan
prognosis suatu penyakit. Peran miRNA adalah sebagai
supresor pertumbuhan tumor dan dapat pula sebagai

onkogen. Bukti menunjukkan bahwa miRNA
meregulasi pertumbuhan sel, proliferasi, invasi tumor,
metastasis, apoptosis, angiogenesis, dan respons
imun.” Beragam miRNA yang dapat mengalami over
dalam ekspresi atau supresi pada glioma. Terdapat
bukti bahwa miRNA-21 dan miRNA-221/222
berkorelasi dengan derajat glioma. Ekspresi miRNA-
21 adalah salah satu yang banyak diteliti mengalami
overekspresi pada jaringan glioma (5-15 kali). Ekpresi
miRNA-21 dapat mensupresi gen supresor tumor
seperti HNRPK, TAp63, JMY, RECK, TOPORS,
TP53BP2, DAXX, TGFBR2/3, PDCD4, dan TIMP3
yang meningkatkan proliferasi, invasi, dan penurunan
apoptosis sel tumor pada LGG atuapun HGG.”®® pada
HGG (grade Il dan 1V), peningkatan ekspresi
mMiRNA-21, -23a, -221/222 didapatkan lebih tinggi
dibandingkan dengan LGG. Pada percobaan in vitro
miRNA-21 dan miRNA-23a yang memiliki ekspresi
lebih rendah memiliki kemampuan koloni tumor lebih
rendah.” Pada percobaan in vitro overekspresi
miRNA-9 menunjukkan peningkatan resistensi
terhadap temozolomide (TMZ) oleh karena adanya
ekspresi komponen kompleks SHH.8! Peningkatan
mMiRNA-9 diketahui meningkat pada glioma grade I-
111 dan berhubungan dengan migrasi dan proliferasi sel
serta penurunan ekspresi NF1 dan CREB. Ekspresi
miRNA-21, -132, -134, -155, -218, -409-5p, -128
meningkat 3-4 kali lipat pada oligodendroglioma.’82
Pada kelompok LGG maupun HGG dapat ditemukan
penurunan signifikan ekspresi miRNA-137 secara
gradual seiring grade tumor yang lebih tinggi.
Terdapat bukti pada HGG bahwa terdapat penurunan
onkosupresor miRNA: miRNA-7, -31, -137, -153, -
181, -128, -124.° Selain itu, terjadi penurunan
miRNA-153-3p pada LGG maupun HGG
dibandingkan dengan kontrol.” Pada HGG, miRNA-
23a mengalami peningkatan yang meregulasi ekspresi
MMP-14 yang mendorong suatu invasi sel glioma.”

KESIMPULAN

Identifikasi  faktor-faktor prognostik glioma
penting untuk membantu Klinisi secara objektif dalam
melakukan deteksi dini, ketepatan diagnosis, tata
laksana, dan mengukur kemungkinan keberhasilan
terapi serta luaran yang mungkin dicapai. Usia, jenis
kelamin, gejala klinis, lokasi tumor, ukuran tumor,
nilai KPS, ekstensi pembedahan, radioterapi dan
kemoterapi, indeks Ki-67, mutasi IDH, kodelesi
1p/19q, kromosom 7 gain dan kromosom 10 loss,
protein ATRX, perubahan MYB, perubahan jalur
MAPK, status metilasi MGMT, delesi CDKN2A/B,
protein MMR, dan ekspresi miRNA merupakan
faktor-faktor yang memiliki signifikansi terhadap
prognosis glioma secara klinis.
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Abstract

Keywords:
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donepezil, repetitive
transcranial magnetic
stimulation

Background: Cognitive impairment due to head trauma or traumatic brain injury is a condition
rarely reported but it has major clinical implications and its management is a challenge because
there are currently no official guidelines. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (r-TMS)
is a non-invasive neuromodulation technique that uses magnetic fields to stimulate the activity of
the cerebral cortex. Donepezil is an acetylcholinesterase inhibitor that works by increasing the
levels of acetylcholine in neuronal synapses. Combination of r-TMS and pharmacological therapy
such as donepezil has been reported to have a synergistic effect in improving cognitive recovery.
Case Presentation: A 19 years old male was referred to the memory clinic with complaints of
difficulty communicating and weakness of the right extremities since suffering a head injury 6
months previously. The results of the Aphasia Test for Diagnosis, Information and Rehabilitation
(TADIR) showed Broca's aphasia, Activity Daily Living (ADL) 16/18, Instrumental Activity Daily
Living (IADL) 14/14. Magnetic Resonance Imaging-Diffusion Tensor Imaging (MRI-DTI) showed
disruption of the left frontotemporal tract with hydrocephalus ex vacuo. Comprehensive treatment
was carried out in the form of r-TMS 10 times, cognitive stimulation, and medication with titrated
donepezil up to 10 mg. Evaluations at 1 and 6 months after therapy showed improvements in
previous norm profile scores and functional status.

Conclusion: There is potential benefit from using donepezil combined with r-TMS and cognitive
stimulation as a comprehensive multimodal therapy to improve cognitive impairment due to
traumatic brain injury. However, clinical decisions must still consider risks, costs and benefits for
each patient holistically, and further research is needed.
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Abstrak

Latar Belakang: Gangguan kognitif akibat trauma kepala atau cedera otak traumatik adalah
kondisi yang jarang dilaporkan tetapi memiliki implikasi klinis yang besar dan tatalaksananya
menjadi tantangan tersendiri karena saat ini belum ada panduan resmi. Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation (r-TMS) adalah teknik neuromodulasi noninvasif yang menggunakan
medan magnet untuk merangsang aktivitas cortex cerebri. Donepezil adalah inhibitor
asetilkolinesterase yang bekerja dengan meningkatkan kadar asetilkolin di sinaps neuron.
Kombinasi antara r-TMS dan terapi farmakologis seperti donepezil dilaporkan memiliki efek
sinergis dalam meningkatkan pemulihan kognitif

Laporan Kasus: Laki-laki usia 19 tahun dirujuk ke klinik memori dengan keluhan sulit
berkomunikasi dan kelemahan gerak kanan sejak mengalami cedera kepala 6 bulan
sebelumnya. Hasil pemeriksaan Tes Afasia untuk Diagnosis, Informasi, dan Rehabilitasi
(TADIR) menunjukkan afasia Broca, Activity Daily Living (ADL) 16/18, Instrumental Activity
Daily Living (IADL) 14/14. Magnetic Resonance Imaging-Diffusion Tensor Imaging (MRI-DTI)
didapatkan adanya disrupsi tractus frontotemporal sinistra dengan hydrocephalus ex vacuo.
Dilakukan tatalaksana komprehensif berupa r-TMS sebanyak 10 kali, stimulasi kognitif, dan
medikasi dengan donepezil titrasi hingga 10 mg. Evaluasi bulan ke 1 dan ke 6 setelah terapi
menunjukkan perbaikan skor profil norma TADIR dan status fungsional.

Kesimpulan: Ada potensi manfaat dari penggunaan donepezil dikombinasikan dengan r-TMS
dan stimulasi kognitif sebagai terapi multimodal komprehensif untuk memperbaiki gangguan
kognitif akibat cedera otak traumatik. Namun, keputusan klinis tetap mempertimbangkan risiko,
biaya, dan manfaat bagi tiap pasien secara holistik, serta perlu adanya penelitian lebih lanjut.
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PENDAHULUAN

Cedera otak traumatik (TBI) merupakan kondisi
dengan prevalensi yang cukup tinggi di seluruh dunia
yaitu 100-749 kasus per 100.000 orang yang menjadi
penyebab utama kematian dan kecacatan. Cedera otak
traumatik disebabkan oleh beberapa mekanisme cedera
antara lain jatuh, kecelakaan lalu lintas, cedera
olahraga, dan kekerasan fisik. Negara dengan
penghasilan rendah sampai menengah setidaknya
memiliki proporsi cedera otak traumatik lebih sering
dibandingkan negara maju.t

Gangguan kognitif akibat trauma kepala atau
cedera otak traumatik adalah kondisi yang jarang
dilaporkan, tetapi memiliki implikasi klinis yang besar.
Cedera otak traumatik telah diidentifikasi sebagai
faktor risiko dini pada penyakit Alzheimer dan
demensia. Usia muda saat terkena cedera otak
traumatik berhubungan dengan risiko tinggi terhadap
kejadian demensia berikutnya.t

Gangguan kogpnitif merupakan komplikasi yang
sering terjadi pada pasien dengan cedera otak
traumatik. Cedera otak traumatik dapat menyebabkan
kerusakan pada berbagai area otak yang berperan
penting terhadap fungsi memori, atensi, eksekutif,
bahasa, dan visuospasial. Hal tersebut dapat berdampak
signifikan pada kualitas hidup pasien dan menghambat
pasien untuk dapat kembali bekerja.

Laporan ini bertujuan untuk mendeskripsikan
kasus gangguan kognitif pascacedera otak traumatik
yang memberikan hasil klinis yang cukup memuaskan
setelah menjalani terapi komprehensif dengan
repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (r-TMS),
stimulasi kognitif, dan terapi farmakologis donepezil.
Hasil yang cukup baik pada kasus ini diharapkan dapat
menjadi wawasan tambahan terkait pengelolaan pasien
gangguan kognitif akibat cedera otak traumatik yang
hingga saat ini belum ada panduannya.

Berkala NeuroSains, Vol. 20, No. 2, Maret 2025

LAPORAN KASUS
Kasus

Pria berusia 19 tahun dirujuk ke klinik memori
RSUP Dr. Sardjito dengan keluhan utama sulit
komunikasi setelah mengalami cedera kepala
traumatik karena kecelakaan lalu lintas 6 bulan
sebelumnya. Cedera kepala berupa perdarahan
epidural yang sudah dioperasi oleh bedah saraf. Gejala
sisa pascaoperasi berupa kelemahan gerak kanan dan
sulit komunikasi. Pasien kesulitan menyebut nama
benda, mengulang kata-kata, dan menulis, tetapi masih
bisa memahami perintah sederhana. Aktivitas sehari-
hari bergantung penuh pada ibunya. Pemeriksaan fisik
menunjukkan  hemiparese dextra. Pemeriksaan
neuropsikologis  dengan  Montreal  Cognitive
Assesment versi Indonesia (Moca-INA) belum dapat
dinilai. Pemeriksaan Tes Afasia untuk Diagnosis,
Informasi, dan Rehabilitasi (TADIR) didapatkan
afasia Broca. Pemeriksaan status fungsional
didapatkan Activity Daily Living (ADL) 16/18,
Instrumental Activity Daily Living (IADL) 14/14.

Investigasi

Magnetic resonance imaging (MRI) kepala tanpa
kontras menunjukkan subdural hygroma regio
temporalis  sinistra,  encephalomalacia  lobus
frontotemporoparietalis sinistra disertai
ventriculomegaly ex vacuo. Chronic subarachnoid
hemorrhage di regio frontotemporoparietalis sinistra
(Gambar 1). Pada pemeriksaan diffusion tensor
imaging (MRI-DTI) tampak disrupsi pada tractus
lobus  frontoparietalis  sinistra (Gambar  2).
Pemeriksaan  Quantitative-Electroencephalography
(Q-EEG) menunjukkan asimetri power dan power
ratio mengarah ke dominasi gelombang lambat, dapat
sesuai dengan kelainan fungsi akibat TBI.

Gambar 1. MRI kepala tanpa kontras menunjukkan subdural hygroma regio temporalis sinistra, encephalomalacia
lobus frontotemporoparietalis sinistra disertai ventriculomegaly ex vacuo
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Gambar 2. MRI-DTI menunjukkan disrupsi pada tractus
lobus frontoparietal sinistra

Diagnosis

Pasien didiagnosis dengan afasia Broca akibat
cedera otak traumatik berdasarkan hasil TADIR (Tabel
1).

Manajemen kasus

Terapi nonfarmakologis berupa r-TMS sebanyak
10 kali, stimulasi kognitif, dan terapi wicara dilakukan
untuk memperbaiki fungsi memori dan bicara. Obat-
obatan seperti donepezil dengan dosis titrasi hingga
10mg/24 jam diberikan sebagai penguat kognitif.
Edukasi keluarga dilakukan untuk memberikan
pemahaman dan dukungan yang optimal kepada
pasien. Pasien dilakukan pemeriksaan ulang fungsi
bahasa menggunakan TADIR pada bulan ke-1 setelah
r-TMS dan bulan ke-6. Hasil evaluasi TADIR
menunjukkan perbaikan pada skor profil norma
TADIR subtest bicara informasi pribadi, menyebut,
menamai tingkat kata dan kalimat, meniru ucapan,
meskipun secara kesimpulan masih didapatkan afasia
Broca. Aktivitas sehari-hari pasien juga menunjukkan
perbaikan fungsional yang signifikan dengan skor ADL
0/18 dan IADL 3/14.

DISKUSI

Cedera otak traumatik merupakan penyebab utama
gangguan kognitif yang dapat berdampak jangka
panjang terhadap fungsi eksekutif, atensi, bahasa,
memori, kalkulasi, dan visuospasial. Modalitas terapi
gangguan kognitif pascacedera otak traumatik yang
banyak diteliti adalah penggunaan farmakoterapi
seperti donepezil dan modalitas neuromodulasi seperti
r-TMS. Pasien dalam kasus ini kami kelola dengan
pendekatan manajemen komprehensif berupa r-TMS,
stimulasi kognitif, dan pemberian donepezil titrasi

hingga 10 mg per hari. Saat ini belum banyak
penelitian yang meneliti terapi r-TMS dan donepezil
terhadap luaran fungsi kognitif pascatrauma kepala.

Pada saat terjadi cedera otak traumatik, terdapat
gangguan sistem kolinergik yang akan menyebabkan
reduksi dari asetilkolin. Hal tersebut menyebabkan
penurunan asetilkolin secara kronis sehingga terjadi
gangguan  kognitif ~ dan  perilaku.  Dengan
meningkatkan kadar asetilkolin melalui agen inhibitor
asetilkolinesterase mungkin akan bermanfaat pada
perbaikan fungsi kognitif pascacedera otak traumatik.?

Donepezil adalah inhibitor asetilkolinesterase
yang bekerja dengan meningkatkan kadar asetilkolin
di sinaps neuron, sehingga dapat memperbaiki fungsi
kognitif yang terganggu akibat cedera otak traumatik.
Asetilkolin ~ berperan  penting  dalam  proses
pembelajaran, memori, dan modulasi plastisitas
sinaptik. Beberapa penelitian retrospektif dan open
label menunjukkan bahwa pemberian donepezil pada
pasien dengan cedera otak traumatik dapat
meningkatkan fungsi kognitif.> Donepezil dapat
meningkatkan neuroplastisitas melalui mitigasi cedera
neuron sekunder.® Hal tersebut memiliki peran penting
dalam proses pemulihan pascacedera otak traumatik.®
Beberapa penelitian in vitro dan in vivo menunjukkan
potensi donepezil untuk meningkatkan fungsi kognitif,
mengurangi penanda neuroinflamasi, mengurangi
stres oksidatif dan modulasi proses autofagi dan
mitofag pada model cedera otak traumatik.®*®
Pemberian donepezil menurunkan ekspresi protein
terkait neuroinflamasi  seperti  cyclooxygenase-2
(COX-2), NOD-like receptor protein 3 (NLRP3),
caspase-1, dan interleukin-13 (IL-1B) di otak yang
berhubungan dengan respons inflamasi setelah cedera
otak traumatik.* Donepezil juga menurunkan
akumulasi dan disfungsi dari amyloid-p  di
mitokondria yang dapat berkontribusi pada proses
neuroinflamasi, meningkatkan biogenesis mitokondria
dan kadar ATP melalui aktivasi protein AMP.* Selain
itu, proses autofagi dan mitofagi juga meningkat yang
ditunjukkan oleh penurunan kadar penanda autofagi
seperti BNIP3L dan peningkatan ekspresi dari protein
yang terlibat dari proses tersebut.* Mekanisme-
mekanisme tersebut secara bersamaan dapat berperan
terhadap efek neuroprotektif dari donepezil pada kasus
cedera otak traumatik. Donepezil terbukti mampu
meningkatkan fungsi dari domain memori dan atensi
pada pasien gangguan kognitif pascacedera otak
traumatik.>® Meski demikian, efektivitas donepezil
pada individu dengan cedera otak traumatik masih
memerlukan  investigasi  lebih  lanjut  untuk
mengidentifikasi populasi pasien yang paling sesuai
dengan pemberian donepezil beserta durasi optimal
penggunaannya.
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Tabel 1. Observasi perkembangan skor TADIR, Moca-Ina, ADL, dan IA

Skor Norma TADIR

Observasi Bulan ke-

Ke-0 Ke-1 Ke-6
Informasi pribadi 1 2 4
Menyebut 1 2 4
Menamai tingkat kata 1 2 3
Menamai tingkat kalimat 1 2 2
Bercerita (jumlah kata/menit) 2 8 16
Membaca bersuara 1 2 1
Meniru ucapan 1 2 2
Pemahaman bahasa lisan 3 3 4
Pemahaman bahasa tulis 1 2 2
Menulis 1 1 1
Membaca 1 1 1
Kesimpulan Afasia Broca Afasia Broca Afasia Broca
MoCa-INA Belum dapat diperiksa Belum dapat diperiksa 11/30
ADL 16/18 8/18 0/18
IADL 14/14 10/14 3/14
TMTA Belum dapat diperiksa Belum dapat diperiksa 104 detik, 0 kesalahan
TMTB Belum dapat diperiksa Belum dapat diperiksa 2 menit 48 detik, 1

kesalahan

Keterangan: TADIR: Tes Afasia untuk Diagnosis, Informasi, dan Rehabilitasi; MoCa-INA: Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia;
ADL: Activity Daily Living; IADL: Instrumental Activity Daily Living; TMT A: Trail Making Test A; TMT B: Trail Making Test B.

R-TMS adalah teknik neuromodulasi noninvasif
yang menggunakan medan magnet untuk merangsang
aktivitas korteks cerebri.” Sebuah laporan kasus pada
pasien gangguan kognitif traumatik yang dilakukan r-
TMS di dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) kanan
menunjukkan adanya perbaikan fungsi kognitif secara
signifikan pada domain atensi, memori, kecepatan
pemrosesan, dan fungsi eksekutif.” R-TMS yang

dikombinasikan dengan stimulasi kognitif
menunjukkan  perbaikan  fungsi  kognitif  dan
komunikasi.2  Penelitian menunjukkan kombinasi

tersebut dapat meningkatkan aliran darah otak ke
korteks cerebri, meningkatkan metabolisme jaringan,
menurunkan apoptosis sel, dan meningkatkan transmisi
sinaps yang bermanfaat terhadap perbaikan fungsi
kognitif pada cedera otak traumatik.® Selain itu,
kombinasi r-TMS dengan stimulasi kognitif juga
terbukti memperbaiki ADL secara signifikan pada
kelompok terapi dibandingkan kontrol.2 Hal tersebut
sejalan dengan laporan kasus ini. Pada laporan kasus
ini terdapat perbaikan ADL setelah diberikan terapi
komprehensif.

Kombinasi antara r-TMS dan terapi farmakologis
seperti donepezil dilaporkan memiliki efek sinergis
dalam meningkatkan pemulihan kognitif melalui
mekanisme berupa peningkatan efisiensi sinaptik serta
perbaikan jaringan otak pasien gangguan kognitif
akibat penyakit neurodegeneratif. Kombinasi ini
mampu merekonstruksi konektivitas dari jaringan di
area frontoparietal dan cerebellum.® Namun, hingga
saat ini belum ada penelitian uji kontrol acak yang
meneliti efek terapi kombinasi r-TMS dan donepezil
pada kasus gangguan kognitif pascacedera otak
traumatik sehingga masih diperlukan uji Kklinis lebih
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lanjut untuk mengkonfirmasi efektivitasnya dalam
berbagai populasi pasien.

KESIMPULAN

Laporan kasus ini menunjukkan adanya potensi
manfaat dari  penggunaan  donepezil  yang
dikombinasikan dengan r-TMS dan stimulasi kognitif
sebagai terapi multimodal komprehensif untuk
memperbaiki gangguan kognitif akibat cedera otak
traumatik. Namun, keputusan Kklinis tetap harus
mempertimbangkan risiko, biaya, dan manfaat bagi
setiap pasien secara holistik.
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ABSTRACT
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Background: Aphasia significantly contributes to disability, depression, and reduced quality of
life among post-stroke patients. The current management approaches have yet to yield
satisfactory outcomes. There are no official guidelines that recommend pharmacological
therapy and the appropriate time to administer it. Cognitive stimulants such as memantine have
been studied to improve language function. Memantine has neuroprotective effects and
increases neuroplasticity in cases of acute to chronic phase of stroke and has efficacy in
improving post-stroke aphasia with minimal side effects compared to other drugs. The
administration of memantine for aphasia due to acute stroke has not been widely studied.

Case Presentation: We present a case series on three patients diagnosed with acute stroke, both
hemorrhagic and infarction, with aphasic manifestations. The three patients were given stroke
standard therapy (antiplatelet for infarct stroke and anti-cerebral edema for hemorrhagic
stroke) and memantine 5 mg/day for the first 3 months. Language function was measured using
the test of Aphasia for Diagnosis Information Rehabilitation (TADIR) score and global cognitive
function using the Indonesian version of the Montreal Cognitive Assesment Score (MoCA-Ina).
The results of periodically TADIR score showed that all patients were improved. The MoCA-
Ina score and independence test in the three patients at 3 months led to a diagnosis of vascular
dementia. There were no side effects of memantine that appeared in the 3 months of observation.
Conclusion: Giving memantine in the acute stroke phase may improve language function in
patients with aphasia due to stroke. Randomized controlled trials are needed to assess the
efficacy and side effects of therapy.

Kata kunci:
Afasia, stroke
akut, memantine

ABSTRAK

Latar Belakang: Afasia merupakan kondisi yang berkontribusi besar dalam disabilitas, depresi
dan penurunan kualitas hidup pada pasien pascastroke. Tatalaksana yang diberikan hingga
saat ini masih belum memuaskan. Belum ada guideline resmi yang merekomendasikan terapi
farmakologi dan waktu yang tepat untuk diberikan. Stimulansia kognitif seperti memantine
diteliti dapat memperbaiki fungsi bahasa. Memantine memiliki efek neuroprotektif dan
meningkatkan neuroplastisitas pada kasus stroke akut hingga kronik dan memiliki efikasi dalam
perbaikan afasia pascastroke dengan efek samping yang lebih minimal dibandingkan obat lain.
Pemberian memantine pada afasia akibat stroke akut masih belum banyak diteliti.

Laporan Kasus: Kami sajikan laporan kasus serial pada tiga pasien yang terdiagnosis stroke
akut baik hemoragik maupun infark dengan manifestasi afasia. Ketiga pasien tersebut diberikan
terapi standar stroke (antiplatelet untuk stroke infark dan anti edema otak untuk stroke
hemoragik) dan memantine 5 mg/hari selama 3 bulan pertama. Fungsi bahasa diukur
menggunakan skor Tes Afasia untuk Diagnosis Informasi Rehabilitasi (TADIR) dan fungsi
kognitif global menggunakan skor Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia (MoCA-Ina).
Hasil skor TADIR yang diperiksa secara berkala menunjukkan ketiga pasien mengalami
perbaikan. Skor MoCA-Ina dan tes kemandirian pada ketiga pasien di bulan ke-3 mengarahkan
diagnosis demensia vaskular. Tidak ada efek samping memantine yang muncul pada bulan-3
observasi.

Kesimpulan: Pemberian memantine pada fase stroke akut dapat dipertimbangkan untuk
memperbaiki fungsi bahasa pada pasien afasia akibat stroke. Perlu dilakukan penelitian uji
randomized controlled trial untuk menilai efikasi dan efek samping terapi.
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PENDAHULUAN

Afasia merupakan gangguan bahasa dimana pasien
menjadi tidak lancar dan atau tidak komprehensif
dalam berkomunikasi. Pasien juga dapat mengeluh
kesulitan dalam melakukan fungsi repetisi, menulis,
membaca dan menyebutkan objek.! Afasia dapat
ditemukan pada satu per tiga dari seluruh jumlah kasus
stroke.? Afasia pascastroke dapat menyebabkan
disabilitas jangka panjang dan menjadi prediktor
negatif dalam rehabilitasi serta luaran klinis stroke
secara global.®> Gangguan bahasa ini juga menyebabkan
penurunan kualitas hidup, peningkatan risiko depresi
pascastroke dan sulitnya pasien untuk kembali
bekerja.* Pada setting stroke akut, afasia meningkatkan
risiko kematian, lama rawat inap serta pengeluaran
biaya rumah sakit.> Afasia dapat meningkatkan 9,5%
risiko terjadinya kematian di rumah sakit.

Insidensi afasia pada penyintas stroke bervariasi
mencapai 19-62% dengan studi epidemiologi terakhir
menyatakan jumlahnya mencapai 30% dari penyintas
stroke.” Jumlah kasus ini terus meningkat dari 13,34%
di tahun 2003 menjadi 21,94% di tahun 2014. Hal ini
dikaitkan dengan perbaikan tatalaksana stroke yang
menyebabkan jumlah penyintas stroke dengan sekuel
afasia meningkat.> Belum ada penelitian mengenai
insidensi dan prevalensi kasus afasia pada stroke di
Indonesia. Beberapa penelitian menyatakan kasus ini di
beberapa rumah sakit di Indonesia mencapai 13-
30%.%° Afasia juga menjadi peringkat ketiga dalam 10
prioritas utama pada penelitian stroke.'® Sebanyak 20—
40% afasia pada kasus stroke adalah dengan tipe afasia
global sedangkan tipe klasik seperti afasia Broca dan
Wernicke menempati seperempat dari jumlah kasus
stroke diikuti oleh tipe afasia yang lain.*

Komunikasi merupakan hal penting dalam
regenerasi  dan  reintegrasi pada  pemulihan
pascastroke.!? Pasien dengan sekuel afasia lebih sulit
dalam melakukan rehabilitasi motorik dibandingkan
dengan yang tidak memiliki gangguan bahasa.'®
Perbaikan pada afasia bergantung pada lokasi, ukuran
lesi, severitas disabilitas dan usia dimana dapat terjadi
mingguan hingga 6 bulan pascastroke. Kondisi ini
sangat dipengaruhi oleh proses reperfusi yang terjadi
beberapa jam pascastroke serta neuroplastisitas,
angiogenesis dan sinaptogenesis yang terjadi
setelahnya.'* Terapi yang tepat pada kasus afasia dapat
memperbaiki kondisi gangguan bahasa. Terapi tersebut
mencakup terapi farmakologi, terapi wicara, dan non-
invasive brain stimulation.’®> Pemberian terapi lebih
awal menjadi prediktor untuk perbaikan kondisi afasia
yang lebih baik.®

Penelitian ~ menunjukkan  beberapa  terapi
farmakologi memiliki efikasi dalam memperbaiki
afasia pascastroke seperti piracetam, donepezil dan

memantine.’® Memantine memiliki aksi sebagai
antagonis reseptor glutamat yaitu reseptor N-methyl-
D-aspartate (NMDA). Overproduksi glutamat yang
berkontribusi dalam neurotoksisitas seperti pada kasus
demensia Alzheimer dapat dicegah dengan pemberian
memantine.” Neurotransmitter glutamat memiliki
peran dalam mengatur fungsi bahasa di otak.'®
Glutamat yang berlebihan dapat meningkatkan kadar
ion kalsium dalam neuron dan menyebabkan kematian
sel.’®® Memantine juga dapat menormalisasi event
related brain potential (ERP) pada afasia
pascastroke.'® Peran memantine pada perbaikan fungsi
kognitif sudah banyak diteliti dan menjadi salah satu
terapi utama pada kasus demensia alzheimer dan
demensia vaskular akibat stroke.!

Pada kasus demensia vaskular, obat stimulansia
kognitif seperti memantine diberikan setelah tiga
bulan pasca-onset stroke.® Walau demikian,
memantine memiliki peran dalam fase awal stroke.
Pemberian memantine pada fase stroke akut dapat
menginhibisi kematian neuron dan mengurangi ukuran
lesi stroke.r Obat ini dapat meningkatkan brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), mengurangi
astrogliosis dan memperbaiki vaskularisasi serta
fungsi motor-sensor korteks otak.?? Memantine juga
dapat menurunkan kadar homosistein pada kasus
stroke akut. Terjadinya edema otak pada stroke akut
dapat berkurang dan kadar mediator inflamasi yang
meningkatkan permiabilitas sawar darah otak juga
dapat dimodifikasi.?!?®

Terapi kondisi afasia pada stroke akut yang masih
direkomendasikan adalah pemberian terapi wicara.
Penelitian menunjukkan efikasinya ketika terapi
wicara intensitas tinggi diberikan dalam 2 minggu
pertama.?* Walau demikian, hingga saat ini belum ada
rekomendasi resmi mengenai tatalaksana farmakologi
yang tepat dan kapan waktu terbaik pemberian terapi
tersebut pada kasus afasia pascastroke. Memantine
merupakan salah satu stimulansia kognitif dengan
efikasi neuroplastisitas tinggi dan terbukti memiliki
efek samping minimal. Berikut kami sajikan tiga buah
laporan kasus serial mengenai pasien stroke baik
hemoragik dan nonhemoragik dengan manifestasi
afasia. Ketiga pasien ini mendapatkan tatalaksana
farmakologi memantine selama perawatan fase akut
yang diteruskan hingga 3 bulan perawatan. Laporan
kasus serial ini bertujuan untuk mengeksplorasi
potensi penggunaan memantine pada stroke akut
dalam perbaikan afasia.

LAPORAN KASUS

Terdapat tiga kasus yang disajikan pada laporan
kasus ini. Kasus pertama terdiagnosis stroke infark
sedangkan kasus kedua dan ketiga adalah stroke
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hemoragik. Semuanya memiliki gejala gangguan
komunikasi onset akut. Semua pasien berusia lanjut
usia dengan rentang usia 61-68 tahun. Pendidikan
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terakhir ketiganya adalah SMA. Dua dari tiga kasus
berjenis kelamin laki-laki. Ringkasan karakteristik
klinis pasien dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Klinis pasien

Variabel Kasus 1 Kasus 2 Kasus 3
Jenis kelamin Laki-laki Perempuan Laki-laki
Usia 66 tahun 61 tahun 68 tahun
Pendidikan SMA SMA SMA
terakhir
Tipe stroke Stroke infark Stroke hemoragik Stroke hemoragik
Lokasi lesi Capsula interna bilateral Lobus parietotemporal kiri Lobus temporal kiri
Luas lesi ASPECT score 8 9,72 cc 5,92 cc
Hemisfer Kiri Kiri Kiri
dominan
Komorbiditas Hipertensi, dislipidemia Hipertensi Hipertensi, hiperurisemia
Defisit Neurologis Lateralisasi kanan, paresis nervus Tidak ada Tidak ada
Lainnya VIl dan XII kanan tipe sentral
NIHSS saat 9 3 3
admisi
Keterangan: SMA: Sekolah Menengah Atas; ASPECT: Alberta Stroke Program Early CT Score; NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Scale.
Kasus 1 lobus temporal. Hal ini dapat menggambarkan

Laki-laki usia 66 tahun rujukan dari RS Swasta
dengan gangguan komunikasi dan kelemahan anggota
gerak kanan mendadak. Pasien memiliki riwayat
hipertensi dan dislipidemia. Pada pemeriksaan
neurologis ditemukan lateralisasi kanan, paresis nervus
VIl dan XII kanan tipe sentral dengan gangguan bahasa
berupa afasia global yang dinilai menggunakan skor
Tes Afasia untuk Diagnosis Informasi Rehabilitasi
(TADIR). Skor National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) adalah 9. Pasien dilakukan CT-scan
kepala nonkontras dengan hasil multiple infarct pada
capsula interna bilateral dan gambaran aging atrophy.
Hasil CT-Scan dapat dilihat pada Gambar 1. Pasien
mendapatkan terapi antiplatelet, antihipertensi, statin,
nootropik dan stimulansia kognitif. Nootropik yang
digunakan adalah injeksi piracetam 3 gr/6jam selama 3
hari dilanjutkan piracetam oral 4x1200 mg. Memantine
diberikan selama perawatan dengan dosis 5mg/24jam
selama 3 bulan. Terapi wicara dan fisioterapi gerak
dilakukan setiap hari. Saat rawat jalan akhir bulan ke-
1, pasien mendapatkan terapi tambahan yaitu donepezil
dosis 5 mg/24jam. Pasien dilakukan observasi terkait
gangguan bahasa dan perbaikan motorik nya selama 3
bulan perawatan. Fungsi bahasa membaik dari segi
fluensi, repetisi, naming dan komprehensi. Diagnosis
afasia global saat admisi berubah menjadi afasia Broca
setelah 3 bulan perawatan. Hasil Montreal Cognitive
Assesment versi Indonesia (MoCA-Ina) pada bulan ke-
3 dengan skor 11/30 didapatkan defisit multidomain
kognitif disertai skor Instrumental Activity Daily Living
(IADL) 14 yang mengarahkan diagnosis demensia
vaskular. Gambaran CT-scan didapatkan atrofi pada
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kemungkinan mixed type dengan penyakit Alzheimer.
Kekuatan motorik pasien membaik dari kekuatan 3
menjadi 4+ pada ekstremitas kanan.

Kasus 2

Perempuan usia 61 tahun dirujuk dari RS swasta
dengan keluhan gangguan komunikasi mendadak
setelah bangun tidur disertai nyeri kepala intensitas
sedang. Terdapat riwayat hipertensi. Pada
pemeriksaan didapatkan gangguan bahasa berupa non-
fluent, komprehensi abnormal, repetisi abnormal,
naming abnormal, reading dan writing juga abnormal
dengan kesan afasia global. Skor NIHSS adalah 3.
Pasien dilakukan CT-scan kepala nonkontras dengan
hasil perdarahan intraserebral dengan luas 9,72 cc di
lobus parietotemporal kiri dengan edema perifokal.
Pasien mendapatkan terapi manitol, analgetik, anti-
hipertensi, nootropik berupa citicoline 2x1000 mg dan
stimulansia kognitif berupa memantine 5mg/24 jam
yang diberikan hingga 3 bulan perawatan. Selama
rawat jalan, citicoline diganti dengan piracetam
4x1200 mg tetapi tidak rutin diminum. Pasien tidak
mendapatkan terapi tambahan donepezil karena
terdapat riwayat gangguan gastrointestinal. Terapi
wicara intensif selama perawatan dilakukan setiap
hari. Pada observasi selama 3 bulan, didapatkan
gangguan bahasa membaik dari semua segmen. Pasien
yang saat admisi terdiagnosis afasia global berubah
menjadi afasia Broca dan di akhir menjadi afasia
transkortikal motorik. Kemampuan menulis dan
membaca juga membaik. Pemeriksaan MoCA-Ina
pada akhir bulan ke-3 dengan skor 13/30 dengan
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gangguan pada multidomain kognitif. Skor IADL
menunjukkan  hasil ~ 8/14.  Skoring  tersebut
mengarahkan diagnosis demensia vaskular.

Kasus 3

Laki-laki 68 tahun dibawa ke IGD RS karena
bingung dan kesulitan menamai benda secara
mendadak disertai nyeri kepala sejak 1 minggu ini.
Terdapat riwayat hipertensi dan hiperurisemia. Pada
pemeriksaan bahasa didapatkan bahasa fluent,
komprehensi abnormal, repetisi normal, naming
abnormal, reading dan writing abnormal dengan kesan
afasia Wernicke. Skor NIHSS adalah 3. Pasien
dilakukan CT-scan kepala nonkontras dengan hasil
perdarahan intraserebral pada lobus temporal Kiri

dengan luas 5,92 cc. Pasien diterapi dengan manitol,
analgetik, citicoline 2x1000 mg dan memantine 5
mg/24 jam. Terapi wicara intensif dilakukan setiap
hari. Selama rawat jalan citicoline diganti dengan
piracetam 4x1200 mg yang tidak rutin dikonsumsi dan
ditambah dengan donepezil 5 mg/24 jam mulai
diberikan pada bulan pertama kontrol. Selama
observasi 3 bulan, gangguan bahasa membaik pada
setiap segmen dari afasia Wernicke berubah menjadi
transkortikal sensorik dan saat ini pasien masih
terdiagnosis sebagai afasia anomik. Pasien dilakukan
pemeriksaan MoCA-Ina pada akhir bulan ke-3 dengan
skor 21/30 terutama pada domain recall memory,
atensi dan fungsi eksekutif. Skor IADL menunjukkan
hasil 6/14. Hal ini dapat mendukung suatu diagnosis
demensia vaskular.

Gambar 1. Hasil CT-scan kepala nonkontras. (A) Kasus 1. Multiple infarct pada kapsula interna bilateral dan aging
atrophy, (B) Kasus 2. Perdarahan intraserebral pada lobus parietotemporal kiri dengan edema perifokal, (C) Kasus 3:
perdarahan intraserebral pada lobus temporal sinistra dengan edema perifokal

Ketiga pasien diberikan terapi standar stroke sesuai
dengan tipe stroke-nya dengan tambahan memantine
dosis 5 mg/24 jam selama 3 bulan. Tidak terdapat
laporan efek samping yang terjadi pada ketiga kasus.
Pemberian donepezil sebagai tambahan stimulansia
kognitif kedua setelah memantine diberikan pada kasus
ke-1 dan kasus ke-3. Selama perawatan di rumah, terapi
wicara tidak dilakukan secara rutin oleh terapis
profesional karena alasan jarak. Penulis mengajarkan
cara melakukan individualized cognitive stimulation
therapy yang dapat merangsang fungsi bahasa yang
dapat dilakukan oleh keluarga di rumah seperti dengan
mengaji, membaca koran, mendengarkan berita di
televisi, mendengarkan musik, latihan berbicara di
depan cermin, dan lain-lain. Perkembangan perbaikan
afasia yang dinilai menggunakan skor TADIR dapat
dilihat pada Tabel 2.

DISKUSI

Ketiga kasus tersebut memiliki gejala afasia
sebagai fitur utama dari diagnosis stroke. Pada saat
admisi, kasus pertama dan kedua tergolong sebagai

afasia global tetapi pada kasus ketiga tergolong
sebagai afasia Wernicke. Kilasifikasi ini dinilai
menggunakan skor TADIR. Setelah pemberian terapi
standar stroke, terapi wicara dan stimulansia kognitif
seperti memantine selama 3 bulan, kondisi afasia yang
dialami pasien mengalami perbaikan. Kasus pertama
berubah menjadi afasia Broca. Pada kasus kedua
membaik menjadi afasia transkortikal motorik.
Sedangkan, pada kasus ketiga menyisakan sekuel
afasia anomik. Perbaikan afasia dapat terjadi hingga 6
bulan pascastroke bahkan lebih. Hal ini dikaitkan
dengan proses neuroplastisitas otak.?® Penelitian
menunjukkan terdapat perbaikan afasia sebanyak 57%
pada 5 hari pertama dan meningkat menjadi 86% pada
6 bulan pascastroke. Bahasa ekspresif merupakan
perbaikan yang seringkali muncul di awal. Recovery
yang terjadi pada 2 minggu pertama merupakan
prediktor perbaikan klinis yang baik.?®

Afasia merupakan gejala gangguan berkomunikasi
akibat adanya lesi pada hemisfer dominan terutama
area bahasa. Lokasi yang paling sering menjadi
penyebab adalah area Broca, Wernicke dan fasikulus
arkuata.?” Etiologi afasia sangat bervariasi seperti
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penyakit neurodegeneratif, tumor, infeksi intrakranial
hingga stroke.! Afasia pada stroke bisa disebabkan
akibat lesi iskemik maupun hemoragik. Pembuluh
darah yang paling sering terkena adalah middle
cerebral artery (MCA) kiri.® Oklusi pada MCA M1
menyebabkan afasia global sedangkan oklusi pada
cabang anterosuperior menyebabkan afasia Broca dan
posteroinferior menyebabkan afasia Wernicke.?®
Terdapat dua traktus saraf yang berkontribusi dalam
memproses bahasa yaitu traktus ventral yang berperan
dalam fungsi komprehensi dan dorsal yang berperan
dalam integrasi proses sensorimotor untuk fonasi. Jalur
dorsal menghubungkan lobus temporoparietal dan
regio frontal premotor melalui fasikulus arkuata
sedangkan jalur ventral menghubungkan regio
temporal dan prefrontal melalui  fasciculus
longitudinalis inferior, frontooccipital, uncinatus dan
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manifestasi afasia menyebabkan gangguan jaringan
otak yang kompleks. Sebagai contoh lesi pada cabang
kecil MCA seperti arteri prerolandic dapat
menyebabkan gangguan pada area Broca dan traktus
fiber sirkuit dorsal dan wventral. Hal ini juga
menyebabkan inhibisi interhemisferik dan
peningkatan aktivitas pada area homolog kontralateral
dari pusat bahasa hemisfer dominan serta reorganisasi
jaringan bahasa. Aktivasi area homolog lesi terjadi
setelah fase akut hingga 4-12 bulan pascastroke.®
Pada kasus kedua dan ketiga topis lesi sesuai dengan
bentuk afasia yang dialami oleh pasien. Pada kasus
pertama, capsula interna merupakan topis lesi yang
jarang dibahas dapat menyebabkan keluhan afasia.
Studi menunjukkan bahwa lesi pada capsula interna
baik pars anterior, genue maupun posterior dapat
menyebabkan afasia subkortikal yang disertai dengan

longitudinalis  medial.® Lesi iskemik dengan gangguan motorik, sensorik dan perilaku.*
Tabel 2. Observasi perkembangan skor TADIR
Skor TADIR Observasi Bulan ke-
Kasus 1 Kasus 2 Kasus 3
Ke Ke-1 Ke-3 Ke-0 Ke-1 Ke-3 Ke-0 Ke-1 Ke-3
-0
Informasi pribadi 1 2 4 1 3 4 1 2 4
Menyebut 1 2 3 1 3 4 1 3 4
Menamai tingkat kata 1 2 4 2 3 5 1 2 4
Menamai tingkat 1 2 3 1 2 3 1 2 3
kalimat
Bercerita (jumlah 5 17 36 8 28 44 78 79 82
kata/menit)
Membaca bersuara 1 2 2 1 2 4 1 2 3
Meniru ucapan 1 2 3 1 2 4 3 4 4
Pemahaman bahasa 1 2 4 1 3 4 1 2 4
lisan tingkat kata
Pemahaman bahasa 1 1 3 1 2 3 1 2 3
lisan tingkat kalimat
Pemahaman bahasa 1 2 4 1 3 4 1 2 3
tulis tingkat kata
Pemahaman bahasa 1 2 3 1 2 5 1 2 2
tulis tingkat kalimat
Menulis 1 1 2 1 2 3 1 1 2
Membaca 1 1 2 1 2 3 1 1 2
Kesimpulan G B B G B TKM W TKS A
MoCA-Ina akhir bulan 11/30 13/30 16/30
ke-3
IADL akhir bulan ke-3 14/14 8/14 6/14

Keterangan: A: afasia anomik; B: afasia Broca; G: afasia global; MoCA-Ina: Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia; IADL:
Instrumental Activities of Daily Living; W: afasia Wernicke; TKM: afasia transkortikal motorik; TKS: afasia transkortikal sensorik.

Pola perbaikan afasia akibat lesi vaskular telah
diteliti di beberapa studi. Perbaikan yang terjadi sangat
heterogen dan multidimensional.® Setelah terjadinya
stroke, terjadi produksi faktor neurotropik sebagai
respons adanya inflamasi. Hal ini bertujuan untuk
membentuk axonal sprouting dan pembentukan dendrit
baru yang akan membentuk koneksi baru sebagai
kompensasi  kerusakan area bahasa.?® Proses
restorasinya meliputi aktivasi pada area sekitar lesi
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infark, transcallosal, restorasi jaringan yang mengatur
bahasa pada hemisfer dominan dan aktivasi pada area
homolog hemisfer nondominan.®* Pada studi yang
menggunakan  diffusion  tensor  tractography
menyatakan bahwa mekanisme restorasi terbanyak
melalui jalur perbaikan area bahasa di hemisfer
dominan.®* Perbaikan fluensi berhubungan dengan
peningkatan aktivitas pada girus frontal media
bilateral dan girus temporooccipital kanan. Perbaikan
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semantik berhubungan dengan penurunan aktivasi
lobus temporal anterior bilateral dan fonologi
berhubungan dengan penurunan aktivasi girus
precentral bilateral dan precuneus. Hal ini dibuktikan
dengan studi functional neuroimaging.®® Terdapat dua
mekanisme neuroplastisitas yang berperan yaitu
plastisitas homeostasis yang melakukan restorasi
jaringan saraf kembali pada traktus awalnya dan
plastisitas Hebbian yang menguatkan input prasinaps
pada neuron pascasinaps. Plastisitas homeostasis
pascastroke yang disebut juga neural homeostasis
menjaga stabilitas otak ketika terjadi gangguan internal
dan eksternal dengan mengandalkan arsitektur jaringan
otak dan sumber daya yang ada. Sementara itu,
plastisitas Hebbian terjadi ketika sumber daya tidak
cukup untuk memenuhi kebutuhan regenerasi,
sehingga membutuhkan potensiasi dan konfigurasi
ulang jalur saraf.?

Terapi afasia pascastroke bervariasi  dari
farmakoterapi, terapi wicara, non-invasive brain
stimulation, terapi musik, computer-based therapy dan
intervensi psikososial.®® Pada fase stroke hiperakut,
terapi trombolisis dapat memperbaiki kondisi afasia.®
Sedangkan, pada fase akut hingga kronik, tatalaksana
stroke standar dan stimulasi multimodal menjadi terapi
pilihan.'* Tatalaksana afasia harus diberikan segera
setelah pasien stroke kondusif untuk dilakukan terapi.
Berdasarkan United States Stroke Foundation, terapi
wicara selama 45 menit sebanyak lima kali seminggu
direkomendasikan dikerjakan dalam bulan-bulan
pertama setelah serangan stroke. Sumber lain pada
Australia Stroke Foundation menyatakan bahwa terapi
bahasa dikerjakan selama 30-45 menit pada 2-3 kali per
minggu selama enam minggu pasca-onset. Afasia yang
masih menetap pada fase kronik direkomendasikan
untuk diberikan terapi afasia intensif selama 10 jam per
minggu bersama terapis dan 5 jam latihan di rumah.*’
Non-invasive brain stimulation dapat diberikan pada
fase subakut hingga kronik dengan metode
transcranial direct current stimulation, repetitive
transcranial magnetic stimulation dan theta burst
stimulation.®®

Terdapat beberapa terapi farmakologi yang
memiliki efikasi dalam perbaikan afasia. Obat yang
memiliki efikasi positif moderat adalah golongan
inhibitor asetilkolinesterase dan dextroamphetamine
sulfate.®® Obat golongan selective serotonin reuptake
inhibitor juga dapat membantu dalam perbaikan
afasia.®® Piracetam sebagai obat nootropik dapat
memperbaiki mikrosirkulasi vaskular dan
meningkatkan fungsi kognitif.** Memantine sebagai
antagonis reseptor NMDA juga berpotensi dalam
memperbaiki ~ fungsi  bahasa.*? Semua agen
farmakoterapi tersebut memodifikasi neurotransmiter

asetilkolin, dopamin dan glutamat yang diketahui
berperan dalam memproses bahasa di otak.'41843
Terdapat beberapa studi yang menilai efikasi
memantine terhadap fungsi bahasa pada afasia
pascastroke. Memantine dosis 20 mg/hari selama 16-
20 minggu dapat meningkatkan skor pada Western
Aphasia Battery. Perbaikan lebih tampak pada
kelompok yang diberikan memantine dan constraint
induced aphasia therapy.** Hal yang sama juga
ditemukan pada penelitian Barbarancho et al.*® Terapi
memantine lebih efektif dalam memperbaiki fungsi
bahasa dibandingkan piracetam.® Penelitian Li et al.
menunjukkan bahwa memantine dosis 5-20 mg/hari
yang dikombinasikan dengan terapi wicara selama 8
minggu dapat meningkatkan fungsi komprehensi,
bicara spontan, serta skor mini mental state
examination (MMSE).*? Penelitian Gawande et al.*’
menyatakan hal yang sama bahwa pemberian
memantine selama 6 minggu dapat memperbaiki
seluruh domain bahasa seperti fluensi, komprehensi,
repetisi dan naming. Dari beberapa penelitian tersebut,
dapat disimpulkan pemberian memantine dengan
durasi 6-16 minggu memiliki efikasi untuk
memperbaiki afasia pada pasien pascastroke.
Pemberian dapat dimulai dari 5 mg/hari selama satu
minggu dan dinaikkan dosisnya hingga 20
mg/hari. #4547

Pada stroke akut, memantine memiliki efek
neuroprotektif. Terapi ini dapat mengurangi ukuran
infark, menurunkan kadar homosistein, meningkatkan
sinyal brain derived neurotrophic factor (BDNF),
menurunkan astrogliosis reaktif dan memperbaiki
vaskularisasi pada area periinfark.??? Pada studi
praklinis, memantine dapat menginhibisi apoptosis
neuron pada regio penumbra, menurunkan edema
otak, eksitotoksisitas neuron, menjaga stok ATP
intraseluler dan meningkatkan neuron-specific growth
factor.®#® Pemberian memantine setelah stroke
iskemik dapat menjaga permeabilitas endotel terutama
menurunkan sitokin proinflamasi seperti interleukin-
1B (IL-1 B) dan tumor necrosis factor-o (TNF-a)
dengan meningkatkan regulasi faktor transkripsi
Kruppel-like factor-2 yang menjaga integritas sawar
darah otak melalui sintesis protein okludin pada sel
endotel. Selain itu, terdapat penurunan produksi
matrix metalloproteinase-2 (MMP2).#° Penelitian
menunjukkan semakin awal pemberian memantine
maka semakin tinggi efikasinya.*

Penelitian pada manusia menunjukkan memantine
pada fase akut dapat memperbaiki defisit neurologis
yang dibuktikan dengan perbaikan skor NIHSS.%
Penelitian Moghadam et al. menunjukkan bahwa
pemberian memantine 20 mg/hari selama 5 hari
menunjukkan penurunan kadar MMP2 dan perbaikan
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NIHSS serta Barthel Index.5? Hal ini disebabkan karena
memantine memiliki efek terhadap perbaikan neuron
pascastroke. Aksi memantine sebagai antagonis
nonkompetitif reseptor NMDA menyebabkan reduksi
overaktivitas glutamat yang terjadi pada pasien
stroke.'® Terapi ini mengatur kembali aktivitas neuron
dalam standar fisiologisnya.** Memantine akan
meningkatkan produksi BDNF, meningkatkan akitvitas
reseptor NMDA dan regulasi plastisitas sinaps.>®

Memantine memiliki efek samping yang minimal
bila dibandingkan dengan terapi stimulansia kognitif
yang lain seperti donepezil. Efek samping terbanyak
adalah dizziness, nyeri kepala, rasa bingung, diare dan
konstipasi. Beberapa efek yang mungkin dapat muncul
adalah fatigue, peningkatan berat badan, halusinasi,
muntah, nyeri perut, dan inkontinensia urin.!’” Beberapa
penelitian yang menggunakan memantine
menggunakan dosis 20 mg/hari pada pasien afasia tidak
melaporkan adanya efek samping yang muncul.#24445
Terdapat sebuah penelitian yang melaporkan overdosis
memantine dengan gejala echolalia dan hiperetensi
urgensi.>* Stimulansia kognitif lain yang sering
digunakan adalah donepezil, dimana memiliki efek
samping yang sering terjadi seperti gangguan
gastrointestinal seperti muntah dan diare serta
menyebabkan insomnia, nyeri otot, fatigue dan
anoreksia.>®

Pada saat admisi, pemeriksaan fungsi kognitif
global pada kasus ke-1 dan ke-2 tidak dapat dilakukan
karena kondisi afasia yang dialami oleh pasien. Kasus
ke-3 dilakukan pemeriksaan MoCA-Ina awal dengan
skor 4/30. Pemeriksaan MoCA-Ina dan skor IADL dari
Lawton pada ketiga kasus di bulan ke-3 menunjukkan
bahwa semua pasien mengalami demensia vaskular
karena penurunan skor fungsi kognitif global
bersamaan dengan gangguan kemandirian.

Gangguan bahasa merupakan salah satu bentuk
gejala pada demensia.?® Studi menunjukkan bahwa
terdapat hubungan antara afasia dengan peningkatan
risiko terjadinya demensia vaskular pada pasien
pascastroke. Hal ini bisa terjadi pada pasien dengan
stroke infark atau hemoragik.®® Namun demikian,
penilaian gangguan kognitif pada pasien stroke yang
memiliki fitur afasia sulit untuk dilakukan.®” Penelitian
menunjukkan bahwa gangguan kognitif yang lebih
berat muncul pada kelompok pasien pascastroke yang
mengalami afasia dibandingkan dengan yang tidak.%®
Afasia juga dapat menjadi fitur dari demensia vaskular.
Terdapat beberapa perbedaan gejala tergantung dari
etiologi stroke. Multiple infarct memberikan gejala
kesulitan mencari kata-kata dan memahami perintah,
sedangkan demensia vaskular pascastroke memiliki
gejala gangguan bahasa berupa sindrom Gertsmann,
gangguan komprehensi, membaca dan menulis.
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Demensia vaskular tipe subkortikal memiliki gejala
kesulitan menamai gambar dan fluensi verbal.>®
Memantine selain dapat memperbaiki keluhan afasia,
juga sekaligus dapat digunakan sebagai terapi untuk
demensia vaskular.20-%’

KESIMPULAN DAN SARAN

Pemberian memantine dengan dosis 5 mg/24 jam
pada stroke akut hingga 3 bulan pada ketiga kasus
tersebut dapat memperbaiki gejala afasia. Memantine
pada fase akut dapat dipertimbangkan sebagai terapi
tambahan dalam memperbaiki keluhan afasia.
Dibutuhkan penelitian randomized controlled trial
untuk menilai efikasi memantine pada fase stroke akut
untuk memperbaiki fungsi bahasa dan kognitif.
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ABSTRACT

Keywords:
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Background: Stroke is the second leading cause of death worldwide and is one of the leading
causes of disability. Headache is often reported by stroke patients, especially in the early phase of
stroke. However, the relationship between early headache and mortality in stroke patients is still
unclear and requires further research.

Obijective: This study aims to determine the correlation between headache in early admission with
mortality of stroke patients in Dr. Sardjito General Hospital Yogyakarta.

Methods: This study used a cross-sectional design with secondary data analysis from the stroke
registry of Dr. Sardjito Hospital Yogyakarta. The study sample consisted of 551 stroke patients,
consisting of 379 ischemic stroke patients and 172 hemorrhagic stroke patients who were treated
between January 2020 and December 2022. Data were analyzed using bivariate and multivariate
tests to examine the relationship between early admission headache and mortality.

Result: Of the 551 patients, 192 patients (34%) experienced headache at the beginning of
admission. Mortality was higher in hemorrhagic stroke patients (33.7%) compared to ischemic
stroke (13.2%). Bivariate analysis showed that initial headache on admission was significantly
associated with mortality in stroke patients (p <0.05). Patients who experienced headache had a
higher risk of mortality than those who did not experience headache.

Conclusion: The result of this study indicate that headache in early admission is independently
correlated with mortality stroke patient.

Kata kunci:
stroke, nyeri kepala,
mortalitas

ABSTRAK

Latar Belakang: Stroke adalah penyebab kematian kedua di dunia dan menjadi salah satu
penyebab utama kecacatan. Nyeri kepala sering dilaporkan oleh pasien stroke, terutama pada
fase awal stroke. Namun, hubungan antara nyeri kepala awal dengan mortalitas pada pasien
stroke masih belum jelas dan memerlukan penelitian lebih lanjut.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan nyeri kepala awal admisi dengan
mortalitas pasien stroke di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain potong lintang dengan analisis data sekunder dari
registri stroke RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. Sampel penelitian ini terdiri dari 551 pasien
stroke, yang terdiri dari 379 pasien stroke iskemik dan 172 pasien stroke hemoragik yang
dirawat antara Januari 2020 hingga Desember 2022. Data dianalisis menggunakan uji bivariat
dan multivariat untuk menguji hubungan antara nyeri kepala awal admisi dan mortalitas.
Hasil: Dari 551 pasien, 192 pasien (34%) mengalami nyeri kepala pada awal admisi.
Mortalitas lebih tinggi pada pasien stroke hemoragik (33,7%) dibandingkan dengan stroke
iskemik (13,2%). Analisis bivariat menunjukkan bahwa nyeri kepala awal admisi berhubungan
signifikan dengan mortalitas pada pasien stroke (p <0,05). Pasien yang mengalami nyeri kepala
memiliki risiko mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan yang tidak mengalami nyeri kepala.
Kesimpulan: Hasil studi ini menunjukkan bahwa nyeri kepala awal admisi berhubungan secara
independen terhadap mortalitas pada pasien stroke.
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PENDAHULUAN

Stroke masih merupakan penyebab kematian
nomor dua di dunia dan juga penyebab ketiga
disabilitas.! Secara global, pada tahun 2019, terdapat
101 juta kasus stroke dan 6,5 juta kematian yang
diakibatkan oleh stroke. Selama dua puluh tahun
terakhir, terdapat beberapa peningkatan kasus stroke,
prevalensi meningkat sebanyak 85%, kecacatan 32%
dan angka kematian yang meningkat sebanyak 43%.2

Insidensi stroke di Eropa pada tahun 2000 sebanyak
1,1 juta/tahun, dan bersamaan dengan meningkatnya
jumlah populasi usia tua, diperkirakan jumlah ini akan
meningkat menjadi 1,5 juta/tahun pada tahun 2025.% Di
Indonesia, angka prevalensi stroke mencapai 2 juta
orang/tahun, jumlah ini mengalami kenaikan sebesar
3,9% dibandingkan tahun sebelumnya.*

Nyeri kepala merupakan suatu gejala yang
seringkali muncul, dilaporkan antara 7-65% pasien
stroke mengalami gejala nyeri kepala.® Penelitian yoleh
Jorgensen et al. menunjukkan 28% pasien mengalami
nyeri kepala berhubungan dengan onset stroke,
terutama pada perdarahan intraserebral dan stroke di
area vertebrobasilar.® Penelitian yang dilakukan oleh
Hansen et al.” mengungkapkan bahwa 12% pasien
stroke mengalami nyeri kepala baru yang persisten.
Sebanyak 7,2% pasien melaporkan nyeri kepala baik
pada onset terjadinya stroke dan pada saat follow-up
tiga tahun setelah terjadinya stroke. Sebanyak 65
pasien (27%) dari 238 pasien mengalami nyeri kepala
tiga hari sebelum hingga tiga hari sesudah stroke.

Pada stroke iskemik, mekanisme yang mendasari
nyeri kepala onset masih belum jelas dan perlu
dieksplorasi. Gangguan aliran darah atau pelebaran
pembuluh darah kolateral yang peka terhadap rasa
nyeri telah lama diduga sebagai penyebab timbulnya
nyeri kepala. Depolarisasi sistem trigeminal dengan
discharge aferen yang dipersepsi sebagai nyeri serta
pelepasan neuropeptida vasoaktif yang menyebabkan
vasodilatasi juga merupakan salah satu hipotesis yang
ada.® Pada stroke hemoragik, mekanisme yang
umumnya dianggap mendasari terjadinya nyeri kepala
onset adalah proses desak ruang oleh perdarahan,
peregangan mekanis ujung nosiseptif dari sistem
trigeminovaskular, dan iritasi langsung sistem
trigeminovaskular oleh darah.®

Nyeri kepala pada stroke, khususnya pada stroke
hemoragik dan iskemik, dapat menjadi indikator
penting dari peningkatan tekanan intrakranial atau
keterlibatan struktur otak yang kritis. Ketika nyeri
kepala terjadi akibat stroke, itu sering kali merupakan
tanda dari edema serebral, herniasi otak, atau
perdarahan yang memburuk, yang semuanya
berpotensi meningkatkan mortalitas.’® Nyeri kepala
yang berat dan memburuk pascastroke bukan hanya
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gejala yang memerlukan penanganan, tetapi juga bisa
menjadi penanda dari proses patologis Yyang
mengancam jiwa dan berkontribusi pada peningkatan
angka mortalitas pada pasien stroke.

Penelitian ini  bertujuan untuk mengetahui
hubungan nyeri kepala awal admisi dengan mortalitas
pasien stroke di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional, dengan  rancangan  penelitian
menggunakan studi potong lintang untuk menilai
hubungan nyeri kepala awal admisi dengan mortalitas
pasien stroke di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.

Subjek penelitian

Subjek penelitian pada kajian ini adalah semua
penderita stroke baik stroke infark maupun hemoragik
yang diambil mulai bulan Januari 2020-Desember
2022. Semua subjek yang memenuhi kriteria inklusi
dimasukkan dalam penelitian sampai jumlah subjek
yang diperlukan terpenuhi. Kriteria inklusi dalam
penelitian ini adalah sebagai berikut: (1) Pasien yang
terdiagnosis stroke infark atau hemoragik pertama
kali, (2) Telah menjalani pemeriksaan CT-scan kepala.
Kriteria eksklusi penelitian ini adalah: (1) Pasien
dengan penurunan kesadaran, (2) Pasien dengan afasia
dan gangguan kognitif yang tidak dapat menjelaskan
nyeri, (3) Nyeri kepala oleh penyebab lain selain
vaskular. Besar sampel dihitung dengan rumus besar
sampel kategorik tidak berpasangan dan didapatkan
subjek minimal 348 sampel.

Variabel penelitian

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah
variabel yang nilainya merupakan hasil penelitian,
yakni mortalitas yang didefinisikan sebagai jumlah
kematian yang terjadi pada pasien stroke dalam masa
rawat inap di rumah sakit. Variabel bebas yang diteliti
adalah nyeri kepala yang didefinisikan sebagai nyeri
yang dirasakan di daerah kepala atau merupakan suatu
sensasi tidak nyaman yang dirasakan pada daerah
kepala.!! Berdasasrkan kriteria The International
Classification of Headache Disorders 3™ Edition
(ICHD-3), nyeri kepala adalah rasa nyeri atau rasa
tidak mengenakkan pada daerah kepala dengan batas
bawah dari dagu sampai ke daerah belakang kepala.'?
Nyeri kepala diukur dengan skala Numeric Pain Scale
(NPS) dengan rentang nilai 0 yang berarti tidak ada
nyeri sampai nilai 10 yang berarti sangat nyeri dan
tidak dapat dikontrol.** Pencatatan nyeri kepala pada
penelitian ini dilakukan pada fase akut saat awal
admisi dengan skala pengukuran nominal. Nyeri
kepala awal admisi didefinisikan sebagai keluhan
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nyeri kepala yang dirasakan pasien dalam 24 jam
pertama setelah onset stroke dan tercatat saat pasien
pertama kali masuk rumah sakit.!* Terdapat beberapa
variabel perancu yang diperhitungkan dalam penelitian
ini yakni usia, jenis kelamin, riwayat diabetes melitus
(DM), dislipidemia dan riwayat hipertensi, jenis stroke,
serta derajat keparahan yang dukur dengan National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS).

Alur dan prosedur penelitian

Penelitian dilakukan dengan mengumpulkan data
sekunder dari rekam medis. Subjek penelitian yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi diambil datanya
dalam kurun waktu penelitian. Penelitian ini telah
mendapat persetujuan dari Komite Etik FK-KMK
UGM dengan nomor KE/FK/1431/EC/2023.

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versi 25. Dilakukan uji normalitas menggunakan
kolmogorov smirnov pada data. Uji univariat
dilakukan untuk melihat distribusi frekuensi dengan
gambaran statistik deskriptif dari masing-masing
variabel penelitian dilanjutkan dengan uji bivariat
menggunakan chi-square. Hasil analisis bivariat
dilanjutkan dengan analisis multivariat menggunakan
regresi logistik untuk mencari faktor yang paling
berpengaruh terhadap mortalitas pasien stroke.
Analisis menggunakan confidence interval (CI) 95%.

HASIL

Total pasien stroke iskemik pada penelitian ini
adalah 379 (68%) dan jumlah pasien stroke hemoragik
adalah 171 (32%). Rata-rata usia pada sampel
penelitian ini adalah 60+11 tahun untuk stroke iskemik

Analisis hasil dan 56+14 tahun untuk stroke hemoragik.
Analisis  statistik  dilakukan  menggunakan
Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Variabel Sl SH

n=379 n=172
Jenis kelamin
Laki-laki 238 (62,7%) 91 (52,9%)
Perempuan 141 (37,3%) 81 (47,1%)
Usia (Mean+SD) 60+11 56+14
<50 tahun 110 (29%) 54 (31,4%)
> 50 tahun 269 (71%) 118 (68,6%)
Hipertensi
Ya 251 (66,2%) 129 (75%)
Tidak 128 (33,8%) 43 (25%)
DM
Ya 134 (35,4%) 81 (47,1%)
Tidak 245 (64,6%) 91 (52,9%)
Gangguan jantung
Ya 147 (38,8%) 60 (34,9%)
Tidak 232 (61,2%) 112 (65,1%)
Dislipidemia
Ya 187 (49,3%) 58 (33,7%)
Tidak 192 (50,7%) 114 (66,3%)
NIHSS
<15 312 (82,3%) 91 (52,9%)
>15 67 (17,7%) 81 (47,1%)
Mortalitas
Ya 50 (13,2%) 58 (33,7%)
Tidak 329 (86,8%) 114 (66,3%)
Nyeri kepala
Ya 93 (24,5%) 96 (55,6%)
Tidak 286 (75,5%) 76 (44,4%)
NPS
<5 362 (95,3%) 89 (51,7%)
>5 17 (4,5%) 83 (48,3%)
Length of stay (Mean+SD) 5,7+4,5 9.545
<7 hari 340 (89,7%) 77 (44,8%)
>7 hari 39 (10,3%) 95 (55,2%)

Keterangan: Sl: stroke iskemik; SH: stroke hemoragik; SD: standar deviasi; DM: diabetes melitus; NIHSS: National Institutes of Health

Stroke Scale; NPS: Numeric Pain Scale.
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Pada kelompok stroke iskemik, jenis kelamin laki-
laki lebih banyak dibandingkan perempuan yaitu 208
pasien laki-laki (54,9%) dan 171 pasien perempuan
(45,1%). Pada kelompok stroke hemoragik, jumlah
pasien laki-laki yaitu 94 (54,7%) dan perempuan yaitu
78 pasien (45,3%). Total pasien stroke iskemik pada
penelitian ini adalah 379 (68%) dan jumlah pasien
stroke hemoragik adalah 171 (32%).

Terdapat beberapa faktor risiko stroke yang
dianalisis secara deskriptif pada penelitian ini.
Prosentase pasien hipertensi lebih banyak ditemukan
pada kelompok stroke hemoragik yaitu 75%. Insidensi
gangguan jantung dan dislipidemia lebih banyak
ditemukan pada pasien dengan stroke iskemik yaitu
38,8% dan 49,3%. Karakteristik subjek penelitian
berdasarkan status mortalitas terdapat pada Tabel 1.

Dari semua sampel pada penelitian ini, terdapat 192
pasien yang mengalami nyeri kepala (34%) dan 360
pasien yang tidak mengalami nyeri kepala (66%). Bila
dibandingkan antara kedua tipe stroke, pasien stroke
hemoragik lebih banyak mengalami nyeri kepala yaitu
sebanyak 96 pasien (55,6%) dan pasien stroke iskemik
lebih banyak yang tidak mengalami nyeri kepala yaitu

Berkala NeuroSains, Vol. 20, No. 2, Maret 2025

sebesar 284 pasien (75,5%). Data ini diilustrasikan
pada Gambar 1.

80
70
60
50
40 m Nyeri kepala

Tanpa Nyeri Kepala
30

STROKE ISKEMIK STROKE HEMORAGIK

Gambar 1. Perbandingan nyeri kepala pada kelompok
stroke iskemik dan stroke hemoragik

Hasil uji bivariat menunjukkan nyeri kepala
bersamaan dengan NPS, memiliki hubungan yang
signifikan dengan mortalitas dengan nilai p=0,001.
Hasil uji bivariat antara variabel dengan mortalitas
dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Analisis uji bivariat terhadap mortalitas

Variabel Mortalitas Total p OR 95%CI
Ya Tidak

Nyeri kepala 0,001* 2,899 1,885-4,459
Ya 59 (54,6%) 130 (29,3%) 189 (34,3%)
Tidak 49 (45,4%) 313 (70,7%) 362 (65,7%)
Jenis kelamin
Laki-laki 58 (54,7%) 221 (224,3%) 272 (49,4%) 0,273 0,859 0,563-1,308
Perempuan 50 (46,3%) 222 (50,1%) 279 (50,6%)
Usia
< 50 tahun 22 (20,4%) 124 (32,1%) 164 (29,8%) 0,010* 0,542 0,326-0,902
> 50 tahun 86 (79,6%) 301 (67,9%) 387 (70,1%)
Hipertensi
Ya 83 (76,9%) 274 (61,9%) 357 (64,8%) 0,001* 2,048 1,259-3,331
Tidak 25 (23,1%) 169 (38,1%) 194 (35,2%)
DM
Ya 56 (51,9%) 158 (35,7%) 214 (38,8%) 0,002* 1,943 1,271-2,970
Tidak 52 (48,1%) 285 (64,3%) 337 (61,2%)
Gangguan jantung
Ya 51 (47,2%) 159 (35,9%) 210 (38,1%) 0,020* 1,598 1,045-2,444
Tidak 57 (52,8%) 284 (64,1%) 341 (61,9%)
Dislipidemia
Ya 44 (40,7%) 201 (45,4%) 245 (44,5%) 0,224 0,828 0,540-1,269
Tidak 64 (59,3%) 242 (54,6%) 306 (55,5%)
NIHSS
<15 44 (40,7%) 361 (81,5%) 405 (73,5%) 0,001* 0,156 0,090-0,240
>15 64 (59,3%) 82 (18,5%) 146 (26,5%)
NPS
<5 58 (53,7%) 393 (88,7%) 451 (81,9%) 0,001* 0,148 0,091-0,238
>5 50 (46,3%) 50 (11,3%) 100 (18,1%)
Length of stay
<7 hari 42 (38,9%) 375 (84,7%) 375 (84,7%) 0,001* 0,115 0,072-0,184
>7 hari 66 (61,1%) 68 (15,3%) 68 (15,3%)

* = nilai p<0,05 menunjukkan signifikan.

Keterangan: OR: odds ratio; Cl: confidence interval; DM: diabetes melitus; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; NPS: Numeric

Pain Scale.
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Nyeri kepala berhubungan secara signifikan
dengan mortalitas pasien stroke dengan nilai p=0,001
pada uji bivariat. Tingkat mortalitas yang tinggi,
didapatkan pasien dengan usia yang lebih tua yaitu
62,4+12,8 tahun, dibandingkan dengan pasien yang
tidak mengalami mortalitas yaitu 59,4+10,7 tahun. Uji
bivariat menunjukkan usia berhubungan secara
signifikan dengan kejadian mortalitas dengan nilai
p=0,010.

Hal-hal yang menjadi faktor risiko stroke juga
memiliki hubungan dengan mortalitas. Hipertensi
secara keseluruhan berhubungan secara signifikan
dengan mortalitas pasien stroke dengan nilai p=0,001.
Diabetes melitus memilki hubungan yang signifikan
dengan mortalitas (p=0,002). Pada penelitian ini
didapatkan hubungan yang signifikan antara gangguan
jantung dengan mortalitas pasien stroke dengan nilai
p=0,020. Dislipidemia tidak memiliki hubungan
signifikan dengan mortalitas, dengan nilai p=0,224.

Uji multivariat menunjukkan bahwa setelah
mengontrol efek dari variabel perancu, nyeri kepala
tetap berhubungan signifikan dengan peningkatan
risiko mortalitas pada pasien stroke. Hal ini
menunjukkan bahwa nyeri kepala dapat menjadi faktor
prediktor independen terhadap mortalitas pada pasien
stroke. Hasil uji multivariat dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Analisis uji multivariat terhadap mortalitas

Variabel p OR 95% ClI
NIHSS 0,002* 0,286 0,131-0,625
Gangguan jantung 0,018* 0,534 0,318-0,896
Length of stay 0,106 0,511 0,226-1,153
Hipertensi 0,041* 1,827 1,024-3,260
DM 0,005* 2,091 1,246-3,507
Nyeri kepala 0,022* 2,224 1,332-3,714

* = nilai p<0,05 menunjukkan signifikan.
Keterangan: OR: odds ratio; Cl: confidence interval.

Hasil analisis multivariat menunjukkan nyeri
kepala berhubungan secara signifikan terhadap
mortalitas dengan nilai p=0,022 [Odds ratio (OR):
2,22; 95%CI 1,33-3.71]. Pasien dengan gejala klinis
nyeri kepala memiliki risiko mortalitas yang lebih
tinggi dibandingan pasien tanpa gejala nyeri kepala.

DISKUSI

Penelitian ini menunjukkan jumlah pasien stroke
iskemik yang lebih tinggi daripada pasien stroke
hemoragik. Data ini sesuai dengan data dari Indonesian
Stroke Registry 2012-2014 bahwa prevalensi stroke
iskemik sebesar 67% dan stroke hemoragik sebesar
35%.%° Bila dibandingkan dengan prevalensi stroke di
dunia, Prevalensi stroke hemoragik mencapai 10-13%
dan prevalensi stroke iskemik mencapai 87%.®

Pada penelitian ini, nyeri kepala awal admisi lebih
sering terjadi pada pasien stroke hemoragik. Hal ini
sejalan dengan penelitian Oliveira et al. di mana
frekuensi pasien dengan nyeri kepala pada stroke
iskemik yakni sebanyak 24,9%.

Penelitian ini mengungkapkan bahwa nyeri kepala
pada awal admisi berhubungan dengan peningkatan
mortalitas pada pasien stroke secara signifikan. Hal ini
sesuai dengan penelitian Abadie, et al. pada populasi
stroke hemoragik yang menunjukkan bahwa tingkat
mortalitas pada pasien stroke secara keseluruhan
adalah sebanyak 11,7%, dan lebih tinggi pada pasien
yang disertai nyeri kepala dibandingkan tanpa nyeri
kepala (17,0% vs 10,5%, unadjusted hazard ratio
(HR): 1,70; 95%CI 1,20-2,41, p=0,003).° Pada stroke
iskemik, data prognostik dari nyeri kepala onset belum
konsisten. Suatu studi menyatakan nyeri kepala
sebagai faktor independen yang diasosiasikan dengan
deteriorasi neurologis lebih awal pada pasien dengan
stroke iskemik akut pertama.}” Sementara itu, studi
lain menyatakan bahwa pasien yang mengalami nyeri
kepala pada stroke iskemik minor memiliki prognosis
vaskular yang lebih baik.® Terdapat hipotesis bahwa
nyeri kepala pada pasien muda dan gejala ringan dapat
menandakan prognosis baik, sementara nyeri kepala
berat menandakan prognosis buruk.®

Pasien dengan usia yang lebih tua memiliki
mortalitas yang lebih tinggi dalam penelitian ini. Hal
ini sesuai dengan penelitian Lai et al. yang
menyatakan bahwa usia merupakan salah satu
prediktor mortalitas pada pasien stroke selama
perawatan.?® Semakin tua seseorang maka semakin
memiliki  banyak  komorbiditas yang akan
mempengaruhi mortalitas.

Penelitian ini juga menunjukkan adanya hubungan
antara faktor risiko stroke dengan mortalitas pasien.
Hipertensi adalah faktor risiko stroke terpenting yang
dapat dimodifikasi.?! Sebuah penelitian menemukan
bahwa hipertensi yang tidak terkontrol setelah
timbulnya stroke iskemik atau serangan iskemik
transien dapat meningkatkan hasil fungsional yang
buruk dalam 1 tahun serta meningkatkan risiko
kekambuhan stroke.?>%3

Sebuah penelitian kohort yang dilakukan selama 7
tahun menemukan bahwa dibandingkan dengan
populasi nondiabetes, semua penyebab kematian
[risiko relatif (RR): 2,00; 95%CI 1,93-2,08] dan
kematian terkait stroke (RR: 1,98; 95%CI 1,81-2,17)
meningkat pada populasi penderita diabetes.?*

Faktor risiko gangguan jantung merupakan salah
satu prediktor yang signifikan pada mortalitas baik
pada mortalitas jangka pendek maupun jangka
panjang. Fibrilasi atrial berhubungan dengan
mortalitas di mana nilai OR pada pasien dengan
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riwayat fibrilasi atrial 3x lebih tinggi pada pasien yang
meninggal. Hasil ini juga sesuai dengan penelitian
sebelumnya bahwa fibrilasi atrial meningkatkan
mortalitas pascastroke iskemik baik jangka pendek,
menengah, maupun mortalitas jangka panjang.?*2
Riwayat gagal jantung juga memiliki hubungan yang
signifikan dengan mortalitas pasien stroke.?’

Pada penelitian ini, riwayat dislipidemia tidak
berhubungan dengan mortalitas pasien stroke. Riwayat
hiperlipidemia, aterotrombosis pembuluh darah besar,
dan penyakit pembuluh darah kecil berhubungan
dengan penurunan angka kematian dalam 3 tahun.
Riwayat hiperlipidemia dikaitkan dengan angka
kematian yang lebih rendah, hal ini konsisten dengan
hasil penelitian terbaru berdasarkan Studi Stroke
Greater  Cincinnati/Northern ~ Kentucky, yang
menunjukkan bahwa hiperlipidemia pada pasien stroke
iskemik dikaitkan dengan penurunan angka kematian
dalam 30 hari, 1 tahun, dan 3 tahun.?

Uji multivariat menunjukkan bahwa nyeri kepala
dapat menjadi faktor prediktor independen terhadap
mortalitas pada pasien stroke. Nyeri kepala pada stroke
disebabkan oleh stimulasi aferen sensorik pada sistem
trigeminovaskular.® Stimulasi tersebut dapat secara
langsung disebabkan oleh iskemia atau secara tidak
langsung oleh faktor-faktor yang berhubungan dengan
iskemia. Salah satu faktor yang mungkin berperan
dalam stimulasi tidak langsung sistem
trigeminovaskular ~ adalah  cortical  spreading
depression (CSD).® CSD merupakan mekanisme
migrain dengan aura yang ditandai dengan penyebaran
gelombang depolarisasi neuron secara perlahan dan
disertai perubahan aliran darah otak.%® Pertama, hal ini
dapat meningkatkan sensitivitas terhadap iskemia dan
kerentanan terhadap stroke.®%2 Kedua, CSD
ditemukan pada penumbra dari pasien nonmigrain
dengan infark arteri serebral tengah dan meningkatkan
ukuran lesi infark.® Belum diketahui apakah terjadinya
CSD bergantung pada subtipe atau penyebab stroke
dan apakah hal ini mempunyai pengaruh pada
prognosis jangka panjang pasien stroke.

Nyeri kepala yang intens dan menetap juga bisa
mencerminkan adanya perdarahan intrakranial yang
terus berkembang atau vasospasme serebral setelah
stroke, yang dapat menyebabkan iskemia sekunder dan
kerusakan jaringan otak yang lebih luas.®*® Kombinasi
dari kerusakan neurologis ini dapat memperburuk
kondisi pasien dan meningkatkan risiko komplikasi
fatal, seperti herniasi serebral atau kerusakan pada
pusat-pusat kontrol vital di otak. Nyeri kepala berat
pada stroke iskemik dapat menandakan kompresi
jaringan dan perubahan struktural yang berujung pada
prognosis buruk.t’

Keterbatasan  pada

penelitian  ini  adalah
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penggunaan data retrospektif dari rekam medis, yang
bergantung pada kualitas pencatatan data oleh petugas
kesehatan. Hal ini dapat mengakibatkan variasi dalam
cara data dikumpulkan dan dicatat.

KESIMPULAN

Nyeri kepala pada awal admisi berhubungan
secara independen dengan peningkatan mortalitas
pada pasien stroke di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.
Pasien yang mengalami nyeri kepala saat awal admisi
memiliki  risiko kematian yang lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien yang tidak mengalami
nyeri kepala. Selain itu, faktor-faktor lain seperti usia,
hipertensi, diabetes melitus, dan derajat keparahan
stroke juga berperan dalam menentukan prognosis
pasien stroke.
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Abstract

Keywords:
NMDA, ischemic
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stroke epilepsy

Acute ischemic stroke is a medical condition frequently accompanied by seizure as its
complication, which may affect the patient's prognosis. N-methyl-D-aspartate (NMDA)
glutamate receptors play an important role in the excitotoxicity process that causes neuronal
cell damage following ischemia. Overactivation of NMDA receptor contributes to increased
intracellular calcium level leading to neuronal damage and potential seizure occurrence.
Recent studies have shown that NMDA receptors not only mediate neuronal damage, but also
play a role in the mechanism of post-stroke epileptogenesis. This scoping review aims to explore
the mechanism of NMDA receptors in the occurrence of seizures in acute ischemic stroke, as
well as the potential of NMDA receptor antagonists as anticonvulsant therapy.

Kata kunci:
NMDA, stroke
iskemik, kejang,
glutamat, epilepsi
pascastroke

Abstrak

Stroke iskemik akut merupakan kondisi medis yang sering kali disertai dengan komplikasi
kejang, yang dapat mempengaruhi prognosis pasien. Reseptor glutamat N-methyl-D-aspartate
(NMDA) memainkan peran penting dalam proses eksitotoksisitas yang menyebabkan kerusakan
sel saraf setelah iskemia. Aktivasi berlebihan reseptor NMDA berkontribusi pada peningkatan
kadar kalsium intraseluler yang menyebabkan kerusakan neuron dan potensi terjadinya kejang.
Penelitian terbaru menunjukkan bahwa reseptor NMDA tidak hanya memediasi kerusakan
saraf, tetapi juga berperan dalam mekanisme epileptogenesis pascastroke. Scoping review ini
bertujuan untuk mengeksplorasi mekanisme reseptor NMDA dalam kejadian kejang pada stroke

iskemik akut, serta potensi antagonis reseptor NMDA sebagai terapi antikonvulsan.
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yoyonl46@gmail.com

PENDAHULUAN

Stroke iskemik akut terjadi akibat oklusi pembuluh
darah arteri serebral yang mengganggu aliran darah ke
otak, mengakibatkan penurunan pasokan oksigen dan
nutrisi penting bagi sel-sel saraf. Kondisi ini
menyebabkan gangguan metabolisme sel otak yang
dapat memicu kerusakan jaringan saraf secara
permanen.t2 Stroke iskemik menyumbang sekitar 85%
dari semua jenis stroke, menjadikannya salah satu
penyebab utama morbiditas dan mortalitas di seluruh
dunia.® Pada fase akut, respons otak terhadap iskemia
sangat kompleks dan melibatkan banyak mekanisme
patologis, termasuk eksitotoksisitas glutamat, stres
oksidatif, inflamasi, dan apoptosis.*

Salah satu mekanisme kunci dalam patofisiologi
stroke iskemik adalah eksitotoksisitas yang dimediasi
oleh pelepasan glutamat yang berlebihan.> Glutamat
adalah neurotransmiter utama yang bertanggung jawab
atas eksitasi neuron dalam sistem saraf pusat.® Pada

192

kondisi normal, glutamat dilepaskan secara teratur dan
berikatan dengan reseptor di permukaan sel saraf
untuk mengatur transmisi sinaptik. Namun, pada
kondisi iskemik, neuron yang mengalami depolarisasi
secara masif melepaskan glutamat ke ruang
ekstraseluler, yang kemudian mengaktivasi reseptor
N-methyl-D-aspartate (NMDA) di permukaan neuron
lain.!

Aktivasi reseptor NMDA memfasilitasi masuknya
ion kalsium (Ca?*) ke dalam sel saraf.! Peningkatan
kadar kalsium intraseluler yang berlebihan memicu
serangkaian reaksi biokimia yang merusak, termasuk
aktivasi enzim  protease, fosfolipase, dan
endonuklease, yang semuanya berkontribusi pada
degradasi struktur seluler dan kerusakan DNA.
Kondisi ini pada akhirnya menyebabkan kematian sel
saraf melalui mekanisme nekrosis dan apoptosis.’
Aktivasi berlebihan reseptor NMDA juga memainkan
peran penting dalam terjadinya kejang pada fase akut
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stroke iskemik, yang dapat memperburuk kerusakan
otak dan mempengaruhi prognosis pasien.>#°

Kejang pascastroke merupakan salah satu
komplikasi yang sering kali terabaikan tetapi memiliki
dampak yang signifikan terhadap kualitas hidup
pasien.’® Kejang dapat terjadi segera setelah onset
stroke atau beberapa hari setelahnya dan diketahui
berpotensi berkembang menjadi epilepsi
pascastroke.®!! Kejang yang terjadi selama fase akut
stroke umumnya disebabkan oleh peningkatan aktivitas
eksitatorik yang dimediasi oleh reseptor NMDA.®
Oleh karena itu, memahami peran reseptor NMDA
dalam patofisiologi stroke iskemik dan kejadian kejang
pascastroke sangat penting dalam mengembangkan
strategi terapeutik yang lebih efektif.

Scoping review ini bertujuan untuk mengeksplorasi
mekanisme reseptor NMDA dalam kejadian kejang
pada stroke iskemik akut, serta potensi antagonis
reseptor NMDA sebagai terapi antikonvulsan.

METODE

Tinjauan ini menggunakan pendekatan scoping
review dengan mencari literatur yang relevan dari
database seperti PubMed, Wiley, EBSCO, SCOPUS,
Google scholar dan database perpustakaan UGM.
Artikel yang diterbitkan antara tahun 2013 hingga 2023
dipilih berdasarkan kriteria inklusi yang melibatkan
penelitian pada model hewan mengenai peran reseptor
NMDA dalam kejadian kejang pada stroke iskemik
akut.

Mengidentifikasi pertanyaan scoping review

Tahap ini merupakan tahap utama sebagai dasar isi
suatu scoping review. Pertanyaan scoping review
didasarkan pada fenomena yang akan diteliti. Tahap ini
menentukan aspek-aspek  penting yang  akan
dibahas pada penelitian. Penyusunan pertanyaan
penelitian dalam review ini, menggunakan framework
population, exposure, outcome (PEO) atau population,
exposure, theme (PET) yang tercantum pada Tabel 1.

Berdasarkan framework PEO/PET yang sudah
ditentukan, pertanyaan scoping review yang mungkin
dipilih adalah, bagaimana peran reseptor glutamat
NMDA dengan kejadian kejang pada pasien stroke
iskemik akut?

Tabel 1. PEO atau PER pencarian literatur

Population Exposure Outcomes/Themes
Pasien dengan Reseptor Kejadian kejang atau
stroke iskemik glutamat epilepsi pascastroke

akut NMDA iskemik akut

Keterangan: NMDA: N-methyl-D-aspartate.

Mengidentifikasi penelitian yang relevan

Setelah mengidentifikasi pertanyaan scoping
review, langkah selanjutnya adalah mengidentifikasi
artikel yang relevan, hal ini dilakukan dengan
menentukan parameter kunci berupa kriteria inklusi
dan eksklusi. Berdasarkan pertanyaan scoping review,
maka kriteria inklusi yang dapat disusun adalah: (1)
Populasi dengan kondisi stroke iskemik akut dan
kejang, (2) Keterlibatan reseptor NMDA, (3) Artikel
diterbitkan dalam bahasa Inggris, (4) Penelitian primer
hewan coba, serta (5) Artikel diambil dari database
PubMed, Wiley, EBSCO, SCOPUS, Google scholar
dan database perpustakaan UGM. Sementara kriteria
eksklusi yaitu: (1) Artikel jenis opinion papers,
systematic review, literature review, narrative review,
case report.

Pencarian literatur

Pencarian literatur dalam kajian ini menggunakan
database sesuai kriteria inklusi dengan menggunakan
Boolean operators “AND/OR”. Kata kunci yang
digunakan dalam pencarian yaitu NMDA receptor,
glutamate, acute ischemic stroke, seizure, epilepsy dan
patophysiology menggunakan Boolean operators
“AND/OR” menjadi “NMDA receptor and glutamate
and acute ischemic stroke and seizure or epilepsy and
pathophysiology”. Artikel yang sudah didapatkan
dilakukan analisis, perbedaan, dan duplikasi. Proses
pencarian dan pemilihan artikel sebagai literatur
dilakukan dengan menggunakan Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA).?

Ekstraksi data

Ekstraksi data dilakukan pada artikel yang
memenuhi kriteria. Data yang diekstraksi adalah data
penelitian yang relevan seperti karakteristik subjek,
metode, intervensi, dan hasil penelitian.

Sintesis data

Data yang telah diekstraksi dirangkum dalam tabel
dan dianalisis secara naratif.

HASIL DAN DISKUSI
Seleksi studi

Seluruh artikel yang didapatkan melalui database
sesuai kriteria inklusi, didapatkan 3 artikel yang
memenuhi  kriteria inklusi dan 65 artikel yang
dieliminasi karena tidak memenuhi kriteria inklusi.
Rincian proses seleksi artikel dapat ditinjau pada
Gambar 1.
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Karakteristik studi

Karakteristik penelitian yang relevan mencakup
informasi mengenai peran reseptor glutamat NMDA
terhadap kejang pada stroke iskemik akut disusun pada
Tabel 2 dan Tabel 3.

Penelitian mengenai peran reseptor NMDA dalam

Identifikasi berdasarkan database

274 Artikel
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patofisiologi stroke iskemik akut menunjukkan adanya
hubungan yang kuat antara peningkatan aktivitas
reseptor ini dengan kejadian kejang dan kerusakan
neuron.”9 Eksitasi berlebihan dari reseptor NMDA
oleh glutamat mengarah pada peningkatan influks ion
kalsium ke dalam sel saraf, yang kemudian memicu
serangkaian proses seluler destruktif.>’

Eksklusi:

* Duplikasi

149 Artikel

7 Artikel

* Tahun publikasi
+ Artikel berbahasa inggris

Eksklusi:

* Artikel tidak lengkap,
* Metodologi

Eksklusi:

3 Artikel

v

* Quicome

Gambar 1. Diagram Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA)

Eksitotoksisitas glutamat pada stroke iskemik akut

Eksitotoksisitas adalah kondisi di mana jumlah
neurotransmitter  eksitatorik, terutama glutamat,
dilepaskan dalam jumlah besar yang abnormal,
sehingga menyebabkan kerusakan neuron.” Pada stroke
iskemik, suplai darah yang terganggu mengakibatkan
penurunan kadar ATP dalam neuron, yang
menyebabkan kegagalan pompa ion Na'/K*-ATPase.
Akibatnya, neuron mengalami depolarisasi yang
menyebabkan pelepasan glutamat secara berlebihan ke
dalam sinaps.®® Glutamat ini kemudian berikatan
dengan berbagai reseptor di membran pascasinaps,
termasuk reseptor NMDA, yang dikenal sangat sensitif
terhadap ion kalsium.'

Reseptor NMDA adalah salah satu reseptor
ionotropik yang sangat penting dalam proses transmisi
sinaptik dan plastisitas sinapsis, terutama dalam
pengaturan memori dan pembelajaran.X** Namun,
ketika aktivasi reseptor ini tidak terkontrol, terutama
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pada kondisi iskemik, hal ini dapat menyebabkan
kerusakan sel melalui peningkatan kadar ion kalsium
intraseluler.® lon kalsium yang berlebihan di dalam
sel saraf memicu aktivasi berbagai jalur molekuler
yang menyebabkan apoptosis, termasuk aktivasi
enzim degradasi protein seperti kalpain, fosfolipase,
serta aktivasi jalur mitokondria yang menyebabkan
pelepasan sitokrom C dan aktivasi kaspase.’*®

Dalam konteks stroke iskemik  akut,
eksitotoksisitas glutamat dianggap sebagai salah satu
faktor utama yang menyebabkan kerusakan jaringan
otak.! Selain merusak neuron, glutamat juga dapat
mempengaruhi sel glial dan menyebabkan inflamasi
jaringan, yang semakin ~memperparah cedera
iskemik.” Oleh karena itu, penghambatan jalur
eksitotoksisitas melalui antagonisme reseptor NMDA
menjadi strategi potensial dalam mencegah kerusakan
saraf yang lebih lanjut.1*
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Reseptor NMDA dan jalur pensinyalan kalsium

Reseptor NMDA terdiri dari beberapa subunit,
yang paling dominan adalah subunit GIuN1, GIUN2A-
D, dan GIuN3. Subunit GluN2B dan GluN2C diketahui
sangat penting dalam proses eksitotoksisitas yang
terkait dengan stroke iskemik.”?®  Penelitian
menunjukkan bahwa ekspresi reseptor NMDA yang

mengandung GIuN2B (NR2B) meningkat setelah
terjadinya stroke, terutama pada wilayah yang
mengalami kerusakan otak parah, seperti korteks dan
hipokampus.t® NR2B mengaktifkan jalur Ca?*-
dependent downstream yang memediasi kematian
neuron dengan berikatan pada DAPK1 dan kompleks
PSD-95/nNOS.2

Tabel 2. Karakteristik studi untuk perubahan reseptor NMDA pada stroke iskemik

Penelitian Subjek Metode Intervensi Hasil

Holmesetal., Tikus jantan WT Eksperimental Dilakukan Kelompok GIuN2C KO memiliki jumlah

201718 (GIuN2C**) dan tikus pemeriksaan neuron yang bertahan hidup yang jauh
GluN2C KO/ imunohistokimia lebih rendah dibandingkan dengan
npB-galactosidase knockin untuk wilayah kelompok WT.
(GIuN2C") dengan latar penumbra WT
belakang C57BL/6 dan (GIuN2C**) dantikus ~ Temuan ini menunjukkan bahwa
>F7, digunakan untuk KO (GluN2C") GIluN2C memberikan efek

menginduksi stroke.

setelah 15 menit dan

neuroprotektif terhadap iskemia serebral
secara in vivo, dan tanpa adanya ekspresi
GIuN2C, neuron menjadi lebih rentan
terhadap gangguan iskemik

reperfusi 7 hari.

Keterangan: WT: wild type; KO: knockout.

Selain itu, reseptor NMDA juga berperan dalam
regulasi jalur pensinyalan yang terlibat dalam
neuroplastisitas dan respons inflamasi. Pada fase awal
iskemia, aktivasi reseptor NMDA dapat memicu
aktivasi jalur pensinyalan cAMP response element-
binding protein (CREB) yang berperan dalam regulasi
ekspresi faktor neurotropik, seperti brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), yang berfungsi dalam
perbaikan neuron. Namun, jika stimulasi NMDA
berlebihan, respons ini dapat bergeser dari mekanisme
perbaikan ke kerusakan neuron, terutama melalui
peningkatan aktivasi jalur proapoptotik.”3

Peran antagonis NMDA dalam terapi stroke

Mengingat peran penting reseptor NMDA dalam
patofisiologi stroke iskemik, berbagai upaya telah
dilakukan untuk mengembangkan agen farmakologis
yang dapat menghambat aktivitas reseptor ini.
Antagonis reseptor NMDA, seperti memantine, MK-
801, dan ketamin, telah diuji dalam berbagai model
hewan dan studi klinis manusia.?®?! Memantine,
misalnya, bekerja sebagai antagonis nonkompetitif
terhadap reseptor NMDA dengan mengurangi influks
ion kalsium berlebih tanpa sepenuhnya memblokir
aktivitas  fisiologis  reseptor  tersebut, yang
menjadikannya agen terapeutik potensial.’

Antagonis reseptor NMDA terbukti efektif dalam
mengurangi ukuran infark pada model hewan stroke,
serta mengurangi kejadian kejang dan menghambat
proses epileptogenesis.???>  Namun, penggunaan
klinisnya masih dibatasi oleh efek samping, seperti
gangguan kognitif dan psikotomimetik, yang

berhubungan dengan antagonisme reseptor NMDA di
area otak lainnya yang tidak terlibat dalam iskemia.”*

Ekspresi subunit reseptor NMDA pada stroke
iskemik akut

Penelitian eksperimental pada model hewan telah
mengidentifikasi perubahan signifikan dalam ekspresi
subunit reseptor NMDA, terutama pada NR2B, setelah
terjadinya iskemia serebral. Subunit ini terbukti
meningkat secara signifikan di area otak dengan
kerusakan parah akibat iskemia, seperti korteks
serebral dan hipokampus.® Studi yang dilakukan oleh
Liu et al.® menunjukkan bahwa ekspresi NR2B
meningkat dalam beberapa jam setelah onset iskemia
pada model tikus dengan stroke. Peningkatan ekspresi
ini berhubungan dengan peningkatan kejadian kejang
pada fase akut stroke, menandakan bahwa NR2B
memiliki peran kunci dalam mediasi eksitotoksisitas
glutamat yang memicu kejang.

Selain NR2B, subunit GIUN2C juga memiliki
peran penting dalam pengaturan influks ion kalsium
melalui kanal reseptor NMDA. Penghapusan subunit
GIuN2C dalam model hewan menunjukkan penurunan
signifikan dalam keparahan kerusakan otak dan
kejadian kejang pascastroke. Tikus yang diinduksi
dengan stroke tetapi kekurangan subunit GIuN2C
mengalami pengurangan ukuran infark dan memiliki
tingkat kelangsungan hidup neuron yang lebih tinggi
dibandingkan dengan tikus kontrol. Temuan ini
mendukung hipotesis bahwa subunit GIuN2C
memainkan peran protektif dalam regulasi aktivitas
reseptor NMDA selama kondisi iskemik.8
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Tabel 3. Karakteristik studi untuk potensi kejang pada deregulasi reseptor NMDA dan potensi antagonis reseptor NMDA

Penelitian Subjek Metode Intervensi Hasil
Acutain et Tikus wistar diberi injeksi ShGIUN2A Eksperimental Evaluasi Penurunan ekspresi GIuN2A
al., 2021% untuk menginduksi reduksi ekspresi kejadian kejang mengubah rasio GIuUN2A/GIuN2B
GIuN2A dan kemudian dilakukan dan kemampuan tanpa mengubah ekspresi subunit
kulltur neuron hipokampal memori GIuN2B lainnya.
Hewan-hewan ini  menunjukkan
peningkatan kerentanan kejang.
Deregulasi dalam ekspresi GIUN2A di
hipokampus dikaitkan dengan
kerentanan kejang dan mekanisme
memori-pembelajaran.
Punnakkal Tikus Wistar jantan dan betina yang Eksperimental Tikus diberikan Terlepas dari kelompok usia, CA1 dan
et al., dikelompokkan sebagai neonatus pan-antagonis DG menunjukkan aktivitas epilepsi.
2017 (P5—P10) dan tikus remaja (P11— reseptor NMDA Pemberian pan-antagonis reseptor
P16). (AP5). NMDA AP5 dapat mengurangi
jumlah EFE secara signifikan.
Setelah itu, irisan  hipokampus EFE  direkam
diambil dan dibuat kejang dengan dari area CAL
aplikasi cairan serebrospinal buatan dan DG
yang mengandung kalium tinggi hipokampus.

tetapi tidak mengandung magnesium

Keterangan: shGIuN2A: short hairpin RNA anti-GIuN2A; EFE: epileptiform event; CA1: cornu ammonis 1; DG: gyrus dentatus.

Aktivasi reseptor NMDA dan eksitotoksisitas

Eksitotoksisitas adalah salah satu mekanisme
utama yang menghubungkan aktivasi reseptor
NMDA dengan kejadian kejang pada stroke
iskemik.1® Studi eksperimental menunjukkan bahwa
neuron yang mengalami aktivasi berlebihan oleh
glutamat mengalami peningkatan influks kalsium,
yang pada gilirannya mengaktifkan  jalur
pensinyalan apoptosis dan inflamasi. Kelebihan
kalsium intraseluler mengaktivasi berbagai enzim
proteolitik, seperti kalpain, yang merusak struktur
sitoskeleton dan protein integral seluler lainnya,
mengarah pada kematian neuron.316

Penelitian juga menunjukkan bahwa aktivasi
reseptor NMDA tidak hanya mempengaruhi neuron,
tetapi juga sel-sel glial yang berperan dalam
menjaga lingkungan mikro otak. Sel-sel mikroglia,
yang berfungsi sebagai sel imun utama di otak,
menunjukkan aktivasi yang signifikan setelah
terpapar glutamat yang berlebihan, yang kemudian
memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-
1p dan TNF-a. Pelepasan sitokin ini memperparah
kerusakan  jaringan  dengan  menyebabkan
peradangan di sekitar area infark, yang semakin
memperburuk kerusakan sel otak dan berpotensi
memicu kejadian kejang lebih lanjut.t”?

Kejang pada fase akut stroke iskemik

Stroke merupakan penyebab kejang paling
umum pada populasi lansia.?® Dalam beberapa
penelitian, kejadian kejang pada pasien stroke
berhubungan erat dengan eksitotoksisitas glutamat
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yang dimediasi reseptor NMDA.*#° Pada model in vitro
epilepsi pascastroke, terjadi peningkatan konsentrasi
glutamat ekstraseluler dan cedera akibat glutamat yang
memproduksi aktivitas epileptiform pada
neuron hipokampus. Ini menunjukkan  bahwa
peningkatan eksitasi reseptor NMDA oleh glutamat
secara langsung memicu terjadinya kejang. Pemberian
antagonis reseptor NMDA pada model epilepsi
pascastroke berhasil mengurangi aktivitas kejang,
mendukung peran penting reseptor ini dalam mekanisme
kejadian kejang pascastroke.?’

Pada manusia, kejang pascastroke sering kali terjadi
dalam 24-48 jam pertama setelah onset stroke, dan
pasien dengan kejang pascastroke memiliki risiko lebih
tinggi untuk mengalami epilepsi pascastroke.?® Dalam
studi klinis, pasien dengan kejadian kejang pascastroke
memiliki prognosis yang lebih buruk dibandingkan
dengan pasien tanpa kejang.®*! Ini menunjukkan bahwa
kontrol terhadap aktivitas kejang, termasuk melalui
modulasi aktivitas reseptor NMDA, dapat berperan
penting dalam memperbaiki hasil klinis pada pasien
stroke iskemik.

Penggunaan antagonis NMDA pada pengobatan

Antagonis reseptor NMDA, seperti memantine dan
MK-801, telah banyak diteliti dalam upaya untuk
mengurangi eksitotoksisitas dan mencegah kerusakan
neuron Yyang lebih lanjut pada stroke iskemik.
Memantine, yang merupakan antagonis nonkompetitif
NMDA, telah menunjukkan hasil yang menjanjikan
dalam model hewan dengan stroke. Dalam beberapa
studi, pemberian memantine pada fase akut stroke
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mampu mengurangi ukuran infark dan mencegah
kerusakan saraf yang lebih lanjut dengan cara
menekan influks kalsium berlebihan melalui
reseptor NMDA 142

Eksitotoksisitas yang diinduksi oleh reseptor
NMDA terjadi melalui peningkatan kalsium
intraseluler, yang mengaktifkan jalur pensinyalan
apoptosis dan inflamasi.’® Antagonis reseptor
NMDA  seperti memantine dan MK-801
menunjukkan potensi dalam mengurangi kejadian
kejang dengan cara menghambat aliran ion kalsium
melalui reseptor NMDA.? Potensi penggunaan
antagonis ini sebagai terapi antikonvulsan pada
stroke iskemik masih memerlukan penelitian lebih
lanjut, namun hasil awal menunjukkan efek
neuroprotektif yang menjanjikan.

RANGKUMAN

Reseptor NMDA memainkan peran penting
dalam patofisiologi kejadian kejang pada stroke
iskemik akut. Regulasi yang tepat terhadap aktivitas
reseptor ini dapat menjadi kunci dalam mencegah
kejadian kejang dan mengurangi kerusakan saraf
pada pasien stroke iskemik akut. Antagonis reseptor
NMDA menawarkan potensi sebagai terapi
antikonvulsan, meskipun data sebagian besar masih
terbatas pada penelitian praklinis. Diperlukan
penelitian lebih lanjut terkait penggunaannya
terutama dalam penelitian klinis.
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