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ABSTRACT 

Introduction: Stroke is a major health problem globally and in Indonesia. It has high mortality and morbidity rate. Most patients 

have a disability that impacts their quality of life. Recent studies reported the role of homocysteine in neurotoxicity, disruption 

of the blood-brain barrier, and oxidative stress. However, evidence regarding stroke severity and clinical outcome is still not 

consistent. 

Aim: To analyze the correlation between serum homocysteine levels and severity index and clinical outcome the acute ischemic 

stroke. 

Methods: Subjects in this cross-sectional study were first-attack acute ischemic stroke patients with an onset of less than 96 

hours were recruited. Venous blood was collected for serum homocysteine measurement within the first 24 hours of admission. 

The severity index was assessed with the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score. Clinical outcome was 

determined using the modified Rankin scale (mRS) score on the 14th day after stroke onset. Spearman’s coefficient was used to 

analyze the correlation. 

Results: As many as 52 subjects were recruited, with female predominance (n=28, 53,8%). Serum homocysteine levels were 

higher in males (2,84 vs 2,64 μmol/L, p=0,006) and positively correlated with NIHSS severity (r=0,291, p=0,036). No 

correlation was observed with the mRS score (r=0,166, p=0,239). Subgroup analysis on homocysteine level <15μmol/L 

correlated with NIHSS severity (r=0,351, p=0,012). 

Discussion: This study supports previous ones regarding the correlation between serum homocysteine levels and severity index 

in the acute phase of ischemic stroke. No correlation was observed between serum homocysteine level and early clinical outcome. 

The correlation was found at serum homocysteine levels <15μmol/L. 

 

Keywords: acute ischemic stroke, homocysteine, NIHSS  

ABSTRAK 

Pendahuluan: Stroke merupakan masalah kesehatan utama di dunia, termasuk di Indonesia. Stroke memiliki tingkat mortalitas 

dan morbiditas yang tinggi, dan sebagian besar penderita stroke akan mengalami disabilitas yang mempengaruhi kualitas hidup. 

Homosistein terbukti meningkatkan risiko terjadinya stroke. Studi terbaru melaporkan peran homosistein terhadap 

neurotoksisitas, disrupsi sawar darah-otak, dan stres oksidatif. Namun, bukti terkait derajat keparahan dan luaran klinis stroke 

masih belum konsisten. 

Tujuan: Mengetahui hubungan kadar homosistein plasma dengan derajat keparahan dan luaran klinis stroke iskemik akut. 

Metode: Subjek pada studi potong-lintang ini adalah pasien stroke iskemik akut serangan pertama dengan onset <96 jam. Dalam 

24 jam setelah admisi, darah vena diambil untuk pengukuran kadar homosistein plasma. Derajat keparahan dinilai dengan skor 

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Luaran klinis dini dinilai dengan skor modified Rankin scale (mRS) pada hari 

ke-14 setelah onset. Koefisien Spearman digunakan untuk menilai korelasi. 

Hasil: Sebanyak 52 subjek diikutkan dalam studi dengan mayoritas perempuan (n=28, 53,8%). Kadar homosistein plasma lebih 

tinggi pada laki-laki (2,84 vs 2,64 µmol/L, p=0,006) dan memiliki korelasi positif dengan derajat NIHSS (r=0,291, p=0,036). 

Tidak ditemukan adanya korelasi dengan skor mRS (r=0,166, p=0,239). Analisis subgrup pada kadar <15 µmol/L menunjukkan 

korelasi dengan derajat NIHSS (r=0,351, p=0,012). 

Diskusi: Studi ini mendukung studi sebelumnya tentang korelasi antara kadar homosistein plasma dan derajat keparahan pada 

fase akut stroke iskemik. Tidak didapatkan adanya korelasi antara kadar homosistein plasma dan luaran klinis dini. Korelasi 

ditemukan pada kadar homosistein plasma <15µmol/L. 

 

Kata Kunci: stroke iskemik akut, homosistein, NIHSS
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1. Pendahuluan 

Stroke merupakan salah satu masalah kesehatan utama di 

dunia termasuk di Indonesia. Global Burden of Disease (GBD) 

tahun 2017 menemukan bahwa stroke merupakan penyebab 

kematian tertinggi ketiga di dunia dan penyebab disabilitas 

tertinggi ketiga di negara maju.[1] Di Indonesia, berdasarkan Riset 

Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2018, prevalensi stroke 

adalah 10,9 per 1000 penduduk, dengan prevalensi tertinggi 

terdapat pada provinsi Kalimantan Timur, dan Sulawesi Selatan 

menempati urutan ke 17.[2] Stroke merupakan penyebab kematian 

tertinggi di Indonesia, mencakup 15,4% kematian pada penduduk 

diatas 5 tahun.[3] Pasien penyintas stroke sebagian besar akan 

mengalami disabilitas yang mempengaruhi kualitas hidup pasien. 

Pada beberapa penelitian sebelumnya, homosistein telah 

terbukti berhubungan dengan kejadian stroke iskemik dan bahkan 

sebagai faktor risiko terjadinya stroke iskemik.[4-6] Penelitian 

terbaru, menemukan bahwa homosistein berperan terhadap 

timbulnya neurotoksisitas, disrupsi sawar darah otak, dan 

kerusakan oksidatif. Keseluruhan efek tersebut berpotensi untuk 

meningkatkan kerusakan neuronal dan dapat berkontribusi 

terhadap derajat keparahan stroke iskemik.[7] Derajat keparahan 

stroke iskemik pada saat onset kemudian dapat merupakan faktor 

prediktif dari luaran klinis stroke.[8] 

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mengetahui peran 

homosistein plasma terhadap derajat keparahan dan luaran klinis 

stroke iskemik akut, namun hasil yang didapat tidak konsisten. 

Harris dkk dan Wu dkk melaporkan bahwa pada stroke iskemik 

akut kadar homosistein yang tinggi berhubungan dengan derajat 

keparahan tinggi.[9,10] Penelitian lain yaitu Shi dkk juga 

melaporkan bahwa peningkatan kadar homosistein total pada fase 

akut stroke iskemik dapat memprediksi mortalitas, terutama pada 

subtipe aterosklerosis pembuluh darah besar.[5] Berbeda dengan 

penelitian di atas, penelitian dari Saposnik dkk memperoleh hasil 

bahwa penurunan kadar homosistein dengan asam folat, vitamin 

B6, dan vitamin B12 dapat menurunkan risiko terjadinya stroke, 

namun tidak mempengaruhi derajat keparahan dan disabilitas 

stroke.[11] Perini dkk juga memperoleh hasil bahwa tidak ada 

korelasi antara kadar homosistein dan derajat keparahan dan 

disabilitas stroke.[12] 

 

2. Tujuan 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar 

homosistein dengan derajat keparahan dan luaran klinis stroke 

iskemik akut. 

 

3. Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional analitik 

yang dilakukan pada Juli hingga Desember 2019 di RSUP Dr. 

Wahidin Sudirohusodo Makassar, dengan menggunakan data 

primer. Subjek penelitian adalah pasien stroke iskemik akut yang 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi yaitu 

stroke serangan pertama berusia 18-80 tahun dengan onset kurang 

96 jam, atas pertimbangan bahwa pada penggunaan homosistein 

sebagai marker pada stroke iskemik akut, pengambilan sampel 

sebaiknya dilakukan pada rentang waktu <4 hari dimana kadar 

homosistein masih relatif stabil. pada Pasien akan dieksklusi 

apabila memiliki kondisi gagal ginjal, keganasan, penyakit infeksi, 

atau merupakan kandidat trombolisis intravena atau trombektomi 

mekanik. Diagnosis Stroke ditegakkan oleh spesialis neurologi 

yang tergabung dalam tim peneliti berdasarkan anamnesis, 

pemeriksaan fisik umum dan neurologi, serta CT-Scan kepala non-

kontras. Pengambilan sampel darah untuk mengidentifikasi faktor 

risiko dan menilai kadar homosistein plasma dilakukan di awal 

pasien masuk rumah sakit, sebelum dilakukan terapi stroke. Kadar 

homosistein plasma diukur dengan metode Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA), menggunakan Human Hcy ELISA 

kit dari Bioassay Technology Laboratory dan Thermo Scientific 

microplate reader. Seluruh pemeriksaan ELISA dilakukan di 

Laboratorium Hasanuddin University Medical Research Centre 

(HUMRC). 

Penilaian derajat keparahan dilakukan dengan menggunakan 

skor NIHSS, berdasarkan pemeriksaan neurologi pasien di awal 

masuk rumah sakit, dengan skor 0-42. Skor NIHSS kemudian 

dikelompokkan menjadi stroke minor apabila skor 0-4, sedang 

apabila skor 5-15, sedang berat apabila skor 16-20, dan berat 

apabila skor 21-42. Setelah pengambilan darah dan penilaian skor 

NIHSS.  Pasien kemudian menjalani terapi stroke standar. Pada 

hari ke 14 onset, dilakukan pengukuran luaran klinis awal 

menggunakan skor mRS dengan nilai skor 0-6. 

Peneliti juga mencatat faktor risiko lain yang dapat 

berkontribusi terhadap derajat keparahan dan luaran klinis, seperti 

hipertensi, diabetes melitus tipe 2, dislipidemia dan riwayat 

merokok. Hipertensi didefinisikan apabila pengukuran tekanan 

darah >140/90mmHg pada dua pengukuran yang terpisah 24 jam, 

atau memiliki riwayat terdiagnosis hipertensi atau menggunakan 

obat antihipertensi. Diabetes Melitus didefinisikan apabila pasien 

memiliki kadar glukosa darah puasa >126mg/dl, glukosa darah 

sewaktu >200mg/dl, atau HbA1C >6,5%, atau pasien memiliki 

riwayat terdiagnosis diabetes mellitus atau memiliki riwayat 

konsumsi obat hipoglikemik oral atau insulin. Dislipidemia 

didiagnosis apabila kadar Low Density Lipoprotein (LDL) 

>140mg/dl atau trigliserida >150mg/dl atau High Density 

Lipoprotein <40mg/dl. Pasien didefinisikan merokok apabila 

pasien rutin mengkonsumsi 10 atau lebih batang rokok sehari 

selama minimal 1 tahun. 

Tes Kolmogorov-Smirnov menentukan distribusi homosistein, 

NIHSS dan mRS tidak terdistribusi normal. Tes korelasi non-

parametrik Spearman digunakan untuk menilai korelasi kadar 

homosistein plasma dengan derajat keparahan stroke dan luaran 

klinis. Nilai p<0,05 dianggap bermakna. Kekuatan korelasi 

diklasifikasikan sebagai berikut: rendah apabila r<0,4; sedang jika 

r=0,4-0,5; dan tinggi jika r>0,5. 

Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik Penelitian 

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin dengan 

nomor 528/UN4.6.4.5.31/PP36/2019.  

 

4. Hasil 

Karakteristik Subjek Penelitian 

Terdapat 52 subjek dengan mean usia 60,11 tahun (Tabel 1). 

Dua puluh empat subjek laki-laki (46,2%) dan dua puluh delapan 

perempuan (53,8%). Hipertensi merupakan faktor risiko yang 

paling banyak ditemukan (76,9%), diikuti dislipidemia (34,6%), 

merokok (23,1%), dan diabetes mellitus tipe 2 (19,2%). 

Median kadar homosistein keseluruhan pada penelitian ini 

adalah 2,71µmol/L. Median kadar homosistein laki-laki lebih 

tinggi dibandingkan perempuan (2,84 vs 2,64 µmol/L, p=0,006) 

(tabel 2). 

 

Kadar Homosistein dan Derajat Keparahan Stroke 

Analisis korelasi (tabel 3) menunjukkan bahwa kadar 

homosistein plasma berkorelasi positif dengan skor NIHSS dengan 

kekuatan korelasi rendah (r=0,291, p=0,036). Pada analisis 

subgrup pasien dengan kadar homosistein <15µmol/L, korelasi 

terhadap NIHSS masih ditemukan (r=0,351, p=0,012). 

 

Kadar Homosistein dan Luaran Klinis Awal Stroke 

Uji Spearman (tabel 3) digunakan untuk menentukan korelasi 

antara kadar homosistein plasma dengan skor mRS. Hasil analisis 

menunjukkan bahwa kadar homosistein plasma tidak berkorelasi 

dengan skor mRS (r=0,166, p=0,239). 
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 

Karakteristik n (%) 

Usia keseluruhan (tahun), meanSD 60,1111,08 

Usia  

<65 tahun 

65 tahun 

32 (61,5) 

20 (38,5) 

Jenis kelamin  

Laki-laki 

Perempuan 

24 (46,2) 

28 (53,8) 

Faktor risiko  

Hipertensi 40 (76,9) 

Diabetes mellitus tipe 2 10 (19,2) 

Merokok 12 (23,1) 

Dislipidemia 18 (34,6) 

Homosistein (µmol/L), median (IQR) 2,71 (2,59–2,91) 

Derajat NIHSS  

Ringan (1–4) 16 (30,8) 

Sedang (5–15)  31 (59,6) 

Sedang-berat (16–20) 3 (5,8) 

Berat (21) 2 (3,8) 

IQR interquartile range, NIHSS national institute of health stroke 

scale, SD standard deviation 

 

Tabel 2. Kadar Homosistein berdasarkan Jenis Kelamin, 

Merokok, dan Diabetes Mellitus 

 Kadar Homosistein 

(µmol/L), median (IQR) 
p* 

Jenis Kelamin   

Laki-laki 2,84 (2,67–4,11) 
0,006 

Perempuan 2,64 (2,57–2,79) 

Merokok   

Ya 2,83 (2,61–2,93) 
0,409 

Tidak 2,69 (2,59–2,88) 

Diabetes Mellitus   

Ya 2,84 (2,76–6,82) 
0,012 

Tidak 2,69 (2,57–2,90) 

*Uji Mann Whitney 

IQR interquartile range 

 

Tabel 3. Korelasi Kadar Homosistein  

dengan Derajat NIHSS dan mRS 

 Derajat NIHSS* mRS* 

Kadar homosistein r=0,291 r=0,166 

p=0,036 p=0,239 

Kadar homosistein 

<15µmol/L 

r=0,351 
N/A 

p=0,012 

*Uji Spearman 

mRS modified rankin scale, N/A not applicable, NIHSS national 

institute of health stroke scale 

 

5. Pembahasan 

Penelitian ini memperoleh hasil median kadar homosistein 

keseluruhan adalah 2,71µmol/L. Kadar homosistein ini lebih 

rendah dibandingkan dengan penelitian lain yang dilakukan di 

Asia Tenggara. Tan dkk memperoleh mean kadar homosistein 

pada populasi Malaysia adalah 10,5µmol/L, dan Hughes dkk 

memperoleh mean kadar homosistein pada populasi di Singapura 

adalah 16,3µmol/L.[13,14] Tidak ada penelitian lain sebelumnya 

yang mengukur kadar homosistein pada populasi di Sulawesi 

Selatan. 

Penelitian ini juga memperoleh hasil yaitu kadar homosistein 

ditemukan lebih tinggi pada subjek laki-laki dibandingkan 

perempuan. Hasil ini sesuai dengan penelitian Xu dkk, bawa kadar 

homosistein lebih tinggi pada laki-laki dibandingkan perempuan, 

serta meningkat seiring bertambahnya usia.[15] Perbedaan kadar 

homosistein ini dapat disebabkan oleh perbedaan metabolisme 

homosistein atau pola hidup. Pada laki-laki, ditemukan kadar 

vitamin B12 yang lebih rendah dibandingkan perempuan. Vitamin 

B12 merupakan kofaktor yang berperan dalam metabolisme 

homosistein. Selain itu, laki-laki lebih banyak menghasilkan 

kreatinin akibat massa otot yang lebih tinggi dibandingkan 

perempuan. Sintesis kreatinin membutuhkan donor methyl yang 

berasal dari konversi S-adenosyl methionine menjadi S-adenosyl 

homoscysteine, yang merupakan prekursor dari homosistein.[16,17] 

Penelitian lain menemukan bahwa metabolisme homosistein 

melalui jalur re-metilasi lebih efisien pada perempuan 

dibandingkan laki-laki.[18] 

Selain pengaruh metabolisme, pola hidup hal yang juga dapat 

mempengaruhi perbedaan kadar homosistein pada laki-laki dan 

perempuan adalah rokok. Merokok berkaitan dengan peningkatan 

kadar homosistein, dan dibuktikan pada beberapa penelitian.[19,20] 

Subar dkk menduga perbedaan status nutrisi antara perokok dan 

bukan perokok sebagai penyebab hal ini. Berdasarkan data dari 

The Second Natonal Health and Nutrition Survey (NHANES II), 

perokok cenderung memiliki asupan vitamin dari sayur, buah atau 

suplemen yang lebih rendah.[21] Komponen dari rokok sendiri 

dapat berinteraksi dengan ko-enzim asam folat dan merubahnya 

menjadi bentuk inaktif.[20] Hal ini sesuai dengan penelitian ini, 

kadar homosistein ditemukan lebih tinggi pada perokok. 

Hubungan kadar homosistein plasma dengan derajat 

keparahan stroke iskemik akut  pada penelitian ini diperoleh hasil 

berkorelasi positif dengan kekuatan korelasi lemah. Hasil ini 

sesuai dengan penelitian Harris dkk yang memperoleh hasil bahwa 

bahwa kadar homosistein yang tinggi dalam darah dapat 

meningkatkan derajat keparahan stroke. Pada penelitian tersebut, 

kadar homosistein yang tinggi (>15µmol/L) memiliki risiko 14,4 

kali lipat untuk memiliki NIHSS >5, sedangkan kadar homosistein 

sedang (9-15µmol/L) memiliki risiko 3,9 kali lipat untuk 

mengalami NIHSS >5 dibandingkan kadar homosistein normal.[9] 

Homosistein dapat memprediksi kejadian stroke iskemik akut, dan 

dikaitkan dengan derajat keparahan pasien infark cerebri 

akut.[6,22,23] Peningkatan kadar homosistein dihubungkan dengan 

luaran klinis yang buruk setelah trombolisis pada pasien stroke 

iskemik akut.[22] Hal ini menunjukkan bahwa semakin tinggi kadar 

homosistein, risiko untuk mengalami derajat keparahan yang 

tinggi akan meningkat. Pada penelitian kami, analisis subgrup 

yang hanya melibatkan subjek dengan kadar homosistein 

<15µmol/L, korelasi positif antara kadar homosistein dan derajat 

keparahan stroke masih ditemukan. Hal ini menunjukkan bahwa 

kadar homosistein yang relatif tinggi mempengaruhi derajat 

keparahan stroke, meskipun kadar tersebut masih dalam batas 

normal (<15µmol/L). 

Penelitian ini juga memperoleh hasil bahwa tidak ada korelasi 

antara kadar homosistein yang relatif tinggi dengan luaran klinis 

awal. Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian Niazi dkk pada 

populasi Pakistan dengan kadar homosistein plasma tidak 

berkorelasi terhadap luaran klinis awal (saat keluar RS, dengan 

mayoritas populasi penelitian diukur pada minggu pertama pasca 

onset), terutama pada populasi dewasa muda, namun tidak sesuai 

dengan penelitian Forti dkk, yang memperoleh hasil bahwa 

homosisteinemia berhubungan dengan luaran klinis buruk saat 

keluar rumah sakit (median length-of-stay pasien 10 hari).[24,25] Hal 

ini dapat disebabkan oleh perbedaan usia pada populasi kedua 

penelitian, serta perbedaan kadar homosistein. Pada penelitian 

Forti dkk, populasi pasien adalah pasien geriatri dengan mean usia 

80,3+8,7 tahun, dan hubungan yang signifikan hanya ditemukan 

pada kadar homosistein >30µmol/L.[25] Terdapat penelitian lain 

yang juga menemukan bahwa pasien dengan umur lebih tua 

cenderung memiliki kadar homosistein yang lebih tinggi, dimana 

tren ini lebih jelas terlihat terutama pada pasien yang telah berumur 

lebih dari 50 tahun.[15] Pada penelitian ini, mean usia pasien adalah 

60,11 tahun, dan dengan kadar homosistein yang sebagian besar di 

bawah 15µmol/L. 

Ketidaksesuaian antara NIHSS saat onset dengan luaran klinis 

awal pada penelitian ini dapat disebabkan oleh fluktuasi derajat 

keparahan yang sering terjadi pada beberapa hari pertama onset 

stroke. Pada beberapa hari pertama, defisit pada stroke bersifat 

sangat labil, dan dapat mengalami perbaikan akibat rekanalisasi 

spontan, maupun mengalami perburukan oleh berbagai faktor 
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selain kadar homosistein. Hal ini menyebabkan peran NIHSS di 

awal terhadap luaran akhir dapat berkurang dengan adanya 

fluktuasi tersebut. Setelah fluktuasi tersebut semakin berkurang, 

dan menjadi lebih stabil, nilai prediktif NIHSS akan meningkat, 

dan mencapai nilai prediktif tertinggi terhadap luaran klinis pada 

hari ke 90. Saver dkk menemukan bahwa koefisien korelasi antara 

NIHSS dan nilai akhir mRS semakin meningkat seiring dengan 

waktu, dari 0,51 pada 1-3 jam, 0,72 pada 24 jam dan 0,87 pada 90 

hari.[26] 

Homosistein adalah asam amino dengan kandungan sulfur, 

merupakan bagian metabolisme methionine. Homosistein 

diregulasi dengan ketat pada kadar <15µmol/L melalui dua 

mekanisme, yaitu remetilasi dan trans-sulfurasi, dengan asam 

folat, vitamin B6, dan vitamin B12 sebagai kofaktor.[18,27] 

Hiperhomosistein telah terbukti sebagai faktor risiko terjadinya 

stroke iskemik.[28-30] Peningkatan risiko stroke oleh 

hiperhomosistein terjadi melalui mekanisme disfungsi endotel, 

agregasi platelet, aktivasi kaskade koagulasi dan pembentukan 

Homosistein Thiolactone (Hcy-thiolactone).[27] 

Dalam beberapa tahun terakhir, pemahaman mengenai 

homosistein makin meningkat. Homosistein dapat menyebabkan 

neurotoksisitas, disrupsi sawar darah otak dan kerusakan oksidatif. 

Homosistein merupakan agonis kuat dari dua reseptor glutamat, 

yaitu NMDA dan AMPA.[31] Hal ini berpotensi menyebabkan 

eksaserbasi proses eksitotoksisitas yang terjadi pada keadaan 

iskemia. Proses eksitotoksisitas tersebut tidak hanya berdampak 

pada kerusakan neuron, namun juga sel glial, sel yang berperan 

penting dalam mempertahankan homeostasis dan bioenergetika 

neuron.[32] Homosistein juga dapat menginduksi apoptosis, 

melalui beberapa mekanisme, antara lain kerusakan DNA, 

imbalans PARP, dan disregulasi mitokondria.[33] Efek lain yang 

dapat ditimbulkan oleh homosistein adalah disrupsi sawar darah 

otak akibat peningkatan dari Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-

9).[7] Keseluruhan proses tersebut berpotensi menyebabkan 

kerusakan otak lebih lanjut pada kondisi stroke iskemik.  

Meskipun demikian, potensi efek homosistein tersebut 

terhadap derajat keparahan stroke masih belum didukung oleh 

bukti ilmiah yang konsisten. Harris dkk dan Wu dkk melaporkan 

bahwa homosistein yang tinggi dalam darah berkaitan dengan 

peningkatan derajat keparahan stroke, namun Perini dkk 

memperoleh hasil yang berbeda, yaitu peningkatan kadar 

homosistein tidak berkorelasi dengan derajat keparahan dan luaran 

klinis.[19-20] Penelitian tersebut juga memperoleh hasil bahwa 

kadar homosistein cenderung meningkat dari fase akut menuju ke 

fase konvalesen, sehingga peran peningkatan homosistein pada 

populasi ini dapat merupakan akibat dari stroke iskemik akut, dan 

bukan sebagai penyebab.[12] 

Kadar homosistein relatif stabil selama 4 hari setelah onset 

stroke, dan kemudian meningkat pada fase konvalesen. Hal ini 

menyebabkan waktu pengambilan sampel menjadi faktor penting 

dalam menilai dampak homosistein terhadap stroke iskemik. Wu 

dkk melaporkan homosistein pada strok iskemik kadarnya dalam 

darah relatif stabil hingga 4 hari setelah onset.[10] Kadar pada fase 

ini yang dianggap sebagai faktor independen yang mencerminkan 

kadar homosistein sebelum stroke, sedangkan kadar homosistein 

setelah fase ini tidak mencerminkan kadar homosistein basal dan 

dapat merupakan akibat serangan stroke itu sendiri.[5,12] 

Salah satu mekanisme yang mendasari peran homosistein 

terhadap derajat keparahan stroke adalah neuroinflamasi. Pada 

penelitian pada hewan coba, homosistein dapat mempengaruhi 

proliferasi dan aktivasi dari mikroglia, melalui jalur sinyal The 

signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3). 

STAT3 juga merupakan regulator ekspresi gen inflamasi dan 

memiliki peran dalam reaktivitas mikroglia terhadap cedera sistem 

saraf pusat. Aktivasi STAT3 akan menyebabkan transkripsi dan 

ekspresi dari berbagai gen yang mengkode mediator proinflamasi, 

termasuk sitokin, kemokin, molekul adhesi dan enzim 

inflamasi.[34] Penelitian lain oleh Elsherbiny dkk menemukan 

bahwa kondisi homosistein tinggi dapat menginduksi inflamasi di 

otak dan retina tikus coba, serta pada kultur monosit manusia. 

Peneliti tersebut juga menemukan peningkatan Nuclear Factor 

Kappa B (NF–kB), suatu faktor transkripsi yang meregulasi gen 

yang berperan dalam respon inflamasi, serta peningkatan ekspresi 

Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-α) dan Interleukin-1beta (IL-

1β) di retina dan hipokampus tikus coba.[35] Mekanisme 

neuroinflamasi tersebut terjadi dalam beberapa jam pertama 

setelah stroke, dan dapat dipengaruhi oleh kadar homosistein pada 

saat onset stroke yang merefleksikan kadar homosistein basal. 

Terdapat beberapa faktor lain yang dapat mempengaruhi kadar 

homosistein. Pada studi ini, salah satu faktor yang berpengaruh 

signifikan pada kadar homosistein adalah DM, dimana ditemukan 

kadar yang relatif lebih tinggi pada pasien stroke iskemik dengan 

DM dibandingkan yang tidak memiliki riwayat DM. Hal ini telah 

ditemukan pada beberapa literatur sebelumnya, yang 

mengobservasi bahwa kadar homosistein lebih tinggi pada pasien 

dengan DM dibandingkan kontrol sehat, dan lebih tinggi lagi pada 

mereka dengan DM dan kelainan vaskular atau angiopathy lainnya 

seperti retinopati diabetik.[36] 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi 

tambahan dalam tatalaksana faktor yang berkontribusi terhadap 

derajat keparahan stroke. Kelemahan penelitian ini adalah kadar 

homosistein tidak diukur secara serial, sehingga diperlukan 

penelitian lebih lanjut untuk menilai perubahan kadar homosistein 

secara serial dan kaitannya dengan luaran klinis jangka panjang. 

 

6. Kesimpulan 

Pada fase akut stroke iskemik, kadar homosistein plasma 

berkorelasi positif dengan derajat keparahannya, dimana semakin 

tinggi kadar homosistein, semakin tinggi pula derajat klinis stroke 

iskemik akut. Namun, tidak ditemukan korelasi antara kadar 

homosistein plasma dengan luaran klinis awal.  Kadar homosistein 

pada pasien stroke iskemik akut di Sulawesi Selatan relatif lebih 

rendah dibanding penelitian pada daerah lain. 
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