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Abstrak

Pendahuluan: Stroke merupakan penyakit neurologis utama karena tingginya angka kejadian, kegawatdaruratan,
penyebab utama kecacatan, dan kematian. Brain derived neurotrophic factor (BDNF) merupakan salah satu
neurotrophin golongan neurotrophic. BDNF terlibat dalam perkembangan sinapsis, platisitas sinapsis, dan fungsi
kognitif dan meningkat pada stroke iskemik. Sehingga penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan kadar BDNF
dengan fungsi kognitif pada pasien dengan stroke iskemik. Metode: Penelitian cross-sectional yang dilakukan pada
64 orang pasien stroke iskemik dengan onset 15-30 hari dengan usia 18-70 tahun. Pasien dengan gangguan fungsi
kortikal luhur sebelumnya, buta huruf, afasia, Alzheimer, Parkinson dan depresi merupakan kriteria eksklusi. Usia,
jenis kelamin, tingkat pendidikan, lokasi infark, kadar BDNF dan fungsi kognitif menggunakan Montreal Cognitive
Assessment versi Indonesia (MoCA-INA) 15-30 hari pascastroke merupakan variabel yang akan dianalisis. Hasil:
Tingkat pendidikan berpengaruh pada fungsi kognitif dan terdapat korelasi kuat positif bermakna antara kadar
BDNF dengan fungsi kognitif. Kadar cut off BDNF < 1,3 ng/mL memiliki sensitivitas 86,11% dan spesifitas
96,43% sebagai penanda gangguan kognitif dan bermakna pada variabel memori, visuospasial dan eksekutif.
Kesimpulan: Kadar BDNF serum bermakna pada gangguan fungsi kognitif pasien stroke iskemik

Kata kunci : Stroke iskemik, BDNF, Fungsi kognitif, MoCA-INA

Abstract

Introduction: Stroke is a major neurological disease due to its high incidence, emergency, main cause of disability
and death. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is one of the neurotrophin group neurotrophic. BDNF is
involved in synapse development, plasticity, and cognitive function and is increased in ischemic stroke. This study
aims to analyze the relationship between BDNF levels and cognitive function in patients with ischemic stroke.
Method: Cross-sectional study was carried out on 64 ischemic stroke patients with an onset of 15-30 days aged
18-70 years. Patients with previous disorders of high cortical function, illiteracy, aphasia, Alzheimer's, Parkinson's
and depression were exclusion criteria. Age, gender, education level, infarct location, BDNF levels and cognitive
function using Indonesian version of the Montreal Cognitive Assessment (MoCA-INA) 15-30 days post-stroke is
the variable that will be analyzed. Results: Level of education has an effect on cognitive function and there is a
significant correlation between BDNF level and cognitive function. BDNF cut-off’ < 1.3 ng/mL has a sensitivity of
86.11% and a specificity of 96.43% as a marker of cognitive impairment and is significant for memory, visuospatial
and executive variables. Conclusion: Serum BDNF levels are significant in impaired cognitive function in ischemic
stroke patients

Kata kunci : Ischemic stroke, BDNF, Cognitive function, MoCA-INA
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Pendahuluan

Stroke merupakan penyakit neurologis
utama karena tingginya angka kejadian,
penyebab utama kecacatan, dan kematian.?
Angka kematian stroke tertinggi Indonesia pada
2010 192/100.000 orang

pertahun.®

tahun sebesar
Brain derived neurotrophic factor
(BDNF) merupakan salah satu dari empat
neurotrophin yang termasuk kedalam golongan
neurotrophic.* BDNF merupakan neurotrophin
penting yang terlibat dalam perkembangan
sinapsis, platisitas sinapsis, dan fungsi kognitif
yang berkaitan erat dengan fungsi kognitif yang
meliputi pembentukan memori, proses belajar,
dan perilaku.5®
Penurunan fungsi  kognitif dapat
dipengaruhi oleh berbagai faktor, baik dari

individu maupun lingkungan.” Faktor individu

meliputi  usia, jenis kelamin, tingkat
pendidikan, faktor genetik, dan riwayat
penyakit seperti stroke.®®

Kadar BDNF berkaitan dengan

upregulation pascastroke akibat perubahan

metabolisme dan kematian neuron serta

interaksi inflamasi mikroglia dan astrosit

sebagai  sinyal  neurogenesis.’® BDNF

menentukan restorasi sinapsis pascastroke
sehingga

kognitif 1112

berhubungan  dengan  fungsi

Kadar BDNF menurun pada stroke
iskemik akut. Sehingga penelitian ini bertujuan
menganalisis hubungan kadar BDNF dengan
fungsi kognitif pada pasien dengan stroke

iskemik.

Metode

Penelitian  ini  merupakan jenis

penelitian  analitik  observasional dengan
menggunakan desain cross-sectional dan
dilakukan di Rumah Sakit Umum Pusat Dr.
Wahidin Sudirohusodo Makassar dan Rumah
sakit jejaring pendidikan pada bulan Oktober
2022 sampai Maret 2023.

Kriteria inklusi pada penelitian ini
adalah pasien stroke iskemik pertama kali
dengan onset 15-30 hari setelah serangan
berusia di antara 18-70 tahun.

Kriteria eksklusi pada penelitian ini
adalah pasien dengan gangguan fungsi kortikal
luhur  sebelumnya, buta huruf, afasia,
Alzheimer, Parkinson dan depresi.

Terdapat 64 pasien stroke iskemik yang
Kadar BDNF

ditentukan melalui pengambilan darah vena

menjalani proses penelitian.

setelah diagnosis stroke iskemik ditegakkan
dengan CT scan dan dinyatakan dalam ng/mL
yang diambil 15-30 hari pascastroke.

Variabel usia, jenis kelamin, tingkat
pendidikan, dan fungsi kognitif ditentukan
berdasarkan hasil anamnesis yang dilakukan
pada pasien. Lokasi infark ditentukan dengan
CT scan.

Penilaian fungsi kognitif menggunakan
Montreal Cognitive Assessment versi Indonesia
(MoCA-INA) 15 sampai 30 hari pascastroke
dan dinyatakan normal jika > 26 dan terganggu
jika < 26.

Penelitian dimulai setelah mendapat
persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
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Hasanuddin dengan No. Surat
567/UN4.6.4.5.31/PP36/2022 dan No. Protokol
UH22080440. Hasil penelitian dianalisis
menggunakan Microsoft Excel dan SPSS 24.0.
Data disajikan dalam bentuk tabel tabulasi

*Continuity Correction Test, ** Fisher Exact Test,
*** Chi Square Test

Kadar BDNF berkorelasi positif kuat
terhadap fungsi kognitif yang diukur dengan
MoCA-INA.

silang. Tabel 2. Korelasi Kadar BDNF dengan
Skor MoCA-INA
. MoCA-Ina
Hasil Variabel 5 .
Berdasarkan hasil penelitian Kadar BDNF 0,000* 0.677
didapatkan  hasil jumlah laki-laki dan *Spearman correlation test

perempuan serta skor MoCA-INA terganggu
Berdasarkan analisis kurva ROC

didapatkan kadar BDNF < 1,3 ng/mL memiliki
sensitivitas 86,11% dan spesifisitas 96,43%

dan normal sama, paling banyak pada
kelompok umur 56-65 tahun (32,8%), tingkat

pendidikan SMA (60,9%), dan lesi pada
hemisfer dominan (48,4%) serta nilai prediksi positif 96,88% dan nilai

prediksi negatif 84,38% dengan AUC 91,3%.
Hanya tingkat pendidikan yang berbeda

secara bermakna terhadap skor MoCA-INA,

BDNF

sementara variabel lain tidak signifikan.

Tabel 1. Hubungan Variabel dengan Skor

MoCA-INA
MoCA-INA Total p-value z
Variabel  Terganggu  Normal 3
n % n % n % &

Jenis Kelamin
Laki-Laki 17 53,1 15 46,9 32 50

*
Perempuan 15 46,9 17 531 32 50 0,063 i
Umur ob P A
17_25 l 3 1 0 O l l 6 0 20 40 60 80 100
1 ! 100-Specificity
:232?12 411 132’15 i 132’15 g 132’15 Gambar 1. Kurva ROC BDNF terhadap Skor
- , ) ) 0,854*** MoCA-INA
46-55 9 281 11 344 20 313
56-65 12 375 9 281 21 328
>65 5 156 7 219 12 188 Cut-off < 1,3 ng/mL secara bermakna
Tingkat Pendidikan terhadap gangguan kognitif berdasarkan tes
SMP 8 25 0 0 8 125
SMA 7 219 3 94 10 156 0.005* MoCA-INA.
PT 14 438 25 781 39 609
Lokasi
Hemisfer 16 50 15 469 31 484 Tabel 3. Uji Chi Square Cut off BDNF
doml_nan terhadap Skor MoCA-INA
Hemisfer 0.274*+ BDNF MoCA-INA
non 11 34,4 7 219 18 281 ' Cut lah p-
dominan Off:1,3  Terganggu  Normal Jumia value
Campuran 5 156 10 313 15 234 ng/mL
<13 n 31 5 36 0,000*
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% 96,9 15,6 56,3 berkorelasi dengan tingkat fungsional pada
n 1 27 28 _
>13 % 31 84.4 43,8 pasien stroke.*7
n 32 32 64 BDNF telah banyak digunakan pada
Jumlah o0 1000 100,0 100.0 yak dig P
stroke sebagai indikator regenerasi dan
Berdasarkan uji pada kelompok tes pemulihan  saraf.'®*  Perannya  dalam
MoCA-INA, kadar BDNF bermakna pada angiogenesis, neurogenesis, perbaikan otak,
semua komponen kecuali atensi dan bahasa. dan plastisitas sinaptik telah diungkapkan

melalui percobaan pada hewan dan telah

Tabel 4. Hubungan Kadar BDNF dengan menetapkan BDNF sebagai komponen penting

Komponen MoCA-INA .
P pemulihan pasca stroke.?0-2?

Dari pemeriksaan skor MoCA-INA

BDNF Nilai p
Medi didapatkan 22,560 * 5,095. Stroke tidak hanya
edi .
Mean SD -an Min Max . .
menyebabkan kecacatan karena disfungsi
Atensi va 108007 105 104 119 0,170 motorik, namun juga sering terjadi gangguan
Tidak 1,52 1,04 129 010 537 . e .
—— fungsi  kognitif. Gangguan  kognitif
Memo.  Ya 098 039 105 016 151 0001 _ _ .
ri Tidk 171 112 142 010 537 berfluktuasi sesuai fase stroke.® Gangguan
Visuo- Ya 091 034 094 010 130 0000% kognitif pada fase stroke akut terjadi akibat
spasial - Tigak 172 110 145 016 537 dampak langsung lokasi infark pada tempat
Ekse- Ya 087 035 08 010 1,29

_ 0000+  Yang strategis atau akibat hipoperfusi regio otak
kutif Tidak 168 108 135 016 537 ) ) ) o
— lain seperti respon sekunder infark.* Gangguan

Ya 111 024 114 074 151
Bahasa  wk 157 110 132 o0 537 %% kognitif tidak hanya terjadi pada infark di
Uji Mann-Whittney*bermakna kortikal, namun dapat juga terjadi pada infark
Pembahasan di subkorteks karena mengenai sirkuit-sirkuit

Dari 64 subjek penelitian, didapatkan yang ikut mengatur fungsi kognitif antar

kadar rerata BDNF serum adalah 1,489 + 1,015 bagian-bagian di otak. Gangguan kognitif juga

ng/ml. Tingkat BDNF selama 24 jam pertama dapat terjadi sekunder akibat gangguan

stroke secara signifikan lebih tinggi di antara sensorik, visual, dan motorik.

pasien di bawah 65 tahun dibandingkan dengan Subjek pada penelitian ini didapatkan

orang yang lebih tua.’® Selain itu, konsentrasi median skor MoCA-INA yang kurang dari

BDNF yang rendah dikaitkan dengan status normal (<26) menunjukkan bahwa pada stroke

klinis selama masa tindak lanjut 90 hari.% iskemik akut akan terjadi penurunan fungsi

Konsentrasi BDNF serum yang rendah pada kognitif. Hal ini berkaitan dengan kejadian

fase akut dikaitkan dengan hasil fungsional penurunan  fungsi  kognitif dan  kejadian

yang buruk pada dua tahun setelah stroke.’® demensia vaskuler. Fenomena ini terjadi paling

Oleh karena itu, tingkat serum BDNF mungkin

172 http://o0js3.unpatti.ac.id/index.php/moluccamed



Molucca Medica
ISSN 1979-6358 (print)
ISSN 25970246X (online)

Volume 16, Nomor 2, Oktober 2023

DOI :10.30598/molmed.2023.v16.i2.169

sering dalam bulan pertama pasca onset stroke
pertama.

Pada penelitian ini dijumpai adanya
hubungan yang signifikan antara kadar BDNF
MoCA-INA.
penelitian sebelumnya, tingkat BDNF yang

dengan  skor Berdasarkan

lebih tinggi dikaitkan dengan Kinerja tes
kognitif yang lebih baik pada orang dewasa
yang sehat. Peningkatan fungsi kognitif dan
kadar serum BDNF secara simultan dapat pula
ditemukan setelah latihan fisik secara teratur.
Kadar BDNF yang tinggi berkorelasi dengan
perbaikan fungsi kognitif.?>%

Penurunan fungsi kognitif di antara
penderita stroke dikaitkan dengan kadar BDNF
perifer yang jauh lebih rendah, menunjukkan
bahwa BDNF dapat memengaruhi fungsi
kognitif pada periode pasca-stroke.?’” Neuron
dan sel glial berfungsi sebagai sumber BDNF
endogen, sehingga setelah iskemik dan cedera
otak lainnya akan menyebabkan produksi
BDNF pula. BDNF mengatur

homeostatis antara neuron, sel glial, dan

interaksi

pembuluh darah, yang bersama-sama disebut
sebagai unit neurovaskular. Oleh karena itu,
gangguannya dapat menyebabkan perubahan
respon jaringan terhadap cedera vaskular.
BDNF memainkan peran penting dalam
memediasi transmisi sinaptik dan plastisitas
sinaptik, yang membentuk dasar molekuler
pembelajaran dan memori.

Pada

gangguan domain eksekutif, visuospasial, dan

penelitian  ini  ditemukan

memori memiliki kadar BDNF serum lebih

rendah dibandingkan dengan komponen yang

lain. Pada studi lain disebutkan terdapat
hubungan antara kadar protein serum BDNF
terhadap berbagai domain fungsi kognitif
pasien skizofrenia, serta korelasi positif yang
signifikan antara serum BDNF dengan
kecepatan pemrosesan dan tingkat perhatian
subjek. Konsentrasi serum BDNF pada
lebih

dibandingkan kontrol dan terdapat korelasi

hendaya kognitif  ringan rendah

positif antara serum BDNF dengan nilai

memori.®122  Tidak terdapat mekanisme
khusus domain tertentu memiliki nilai
kemaknaan dibanding mekanisme lain.

Penelitian sebelumnya menunjukkan korteks
hippokampal dengan yang lebih tebal berkaitan
dengan kadar BDNF yang lebih tinggi begitu
pula  dengan  fungsi  eksekutif  dan
visuospasial 2% Selain itu, fungsi atensi dan
bahasa tidak berpengaruh merupakan variasi
bergantung pada stimulasi yang diberikan
pascastroke. Perbedaan ini berkaitan dengan
polimorfisme gen yang mengode BDNF.3!
Pada penelitian ini diperoleh nilai
sensitivitas dan spesifisitas kadar BDNF dalam
prediksi fungsi kognitif pasien stroke iskemik.
Penelitian ini didapatkan sensitivitas sebesar
86,11% dan spesifisitas sebesar 96,43% dan
bermakna. Dengan analisis Receiver Operating
Characteristic (ROC) diperoleh cut off kadar
BDNF serum < 1,3 ng/mL dapat dipakai untuk
memprediksi gangguan kognitif berdasarkan
skor MoCA-INA. Kondisi ini memungkinkan
pemeriksaan BDNF serum dapat dipakai untuk
memprediksi outcome pada pasien dengan

stroke iskemik.32-34,
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Kesimpulan dan Saran
Kadar tinggi
berhubungan secara signifikan terhadap fungsi

BDNF serum yang

kognitif yang baik pada pasien stroke iskemik.
Pada pasien stroke iskemik dapat terjadi
penurunan kadar BDNF. Terdapat hubungan
yang bermakna antara kadar BDNF serum
yang
menggunakan MoCA-INA pada pasien stroke

dengan  fungsi  kognitif diukur

iskemik. BDNF dapat digunakan sebagai
prediktor fungsi kognitif pada pasien pasca-
stroke iskemik. Temuan ini merupakan temuan

jangka  pendek, sehingga  diperlukan

pengukuran pada rentang waktu lebih lama dan

cakupan yang lebih luas.
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