
Neurona Vol. 35 No. 4 September 2018252

Artikel Penelitian

PENDAHULUAN
Stroke adalah penyebab morbiditas dan 

mortalitas, merupakan penyebab kematian ketiga 
terbanyak di dunia setelah penyakit jantung koroner 
dan kanker, serta penyebab kecacatan jangka panjang 
nomor satu di dunia. Pengembangan terapi yang aman 
dan efektif untuk melindungi otak setelah stroke, 
merupakan proses yang dikenal sebagai neuroproteksi 

adalah tantangan besar yang belum  banyak 
terpecahkan. Istilah neuroproteksi mengarah kepada 
mekanisme di dalam sistem saraf yang melindungi 
sel saraf (neuron) dari apoptosis atau degenerasi.1-2

Selama ini terdapat kontroversi mengenai peran 
makanan berlemak terhadap risiko berbagai penyakit. 
Namun sebenarnya minyak yang mengandung 
asam lemak tak jenuh ganda polyunsaturated fatty 
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ABSTRACT

Introduction: The level of docosahexanoic acid (DHA) is associated with clinical outcome in acute ischemic stroke 
(AIS). Channa striatus/snakehead fish has a neuroprotective function due to its DHA content.

Aims: Investigate the effect of Channa Striatus extract (EIG) administration which contains DHA on DHA serum 
levels and neurological clinical output of AIS patients.

Methods: This was a randomized pre-posttest control group design with double-blind study. Patients were divided 
into two groups: treatment, with additional 15 grams EIG administered for 7 days, and control, without additional EIG. 
DHA serum levels and NIHSS scores were measured before and after treatment. Other factors that may affected the out-
come were also analyzed by multivariate statistic.

Result: A total of 42 subjects were allocated randomly as treatment or control. The difference of elevated DHA se-
rum levels in treatment group was significantly greater than control group. There was a negative correlation between DHA 
serum levels changes and NIHSS changes. Multivariate analysis showed that NIHSS improvement was affected by EIG 
(Odds ratio/OD:0.25) gender (OR:5.64).

Discussions: There was a significant relationship between EIG supplementation with NIHSS changes. EIG may im-
prove neurologic clinical outcome a one-fourth times greater than placebo, thus can be considered as supportive treatment 
in the recovery of acute ischemic stroke patients.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Kadar docosahexanoic acid (DHA) berkaitan dengan luaran klinis stroke iskemik akut (SIA). 
Channa Striatus/ikan gabus mempunyai fungsi neuroprotektif karena memiliki kandungan DHA.

Tujuan: Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak ikan gabus (EIG) yang mengandung DHA terhadap kadar DHA 
serum serta luaran klinis pasien stroke iskemik akut.

Metode: Penelitian dengan desain randomized pre-posttest control group secara tersamar ganda. Pasien dibagi 
menjadi 2 kelompok; kelompok perlakuan mendapatkan  EIG 15gr selama 7 hari dan kelompok kontrol tanpa perlakuan 
tambahan. Kadar DHA serum dan skor NIHSS diukur sebelum dan sesudah perlakuan. Faktor-faktor lain yang berpengaruh 
pada luaran klinis juga dianalisis secara multivariat.

Hasil: Sebanyak 42 subjek dilakukan random alokasi sebagai kelompok perlakuan atau kontrol. Didapatkan adanya 
selisih peningkatan kadar DHA serum pada kelompok perlakuan yang lebih besar secara bermakna dibanding kelompok 
kontrol. Terdapat korelasi negatif antara perubahan kadar DHA serum dengan perubahan skor NIHSS. Analisis multivariat 
tampak bahwa EIG berpengaruh pada penurunan skor NIHSS (rasio Odds/RO:0,25) dan variabel jenis kelamin (RO:5,64).

Diskusi: Terdapat hubungan yang bermakna antara pemberian EIG dengan perubahan skor NIHSS pasien stroke 
iskemik akut. Pemberian EIG dapat memperbaiki luaran klinis neurologis seperempat kali lebih besar dibanding plasebo, 
sehingga dapat dipertimbangkan untuk penunjang pemulihan pasien stroke iskemik akut.

Kata kunci: Channa Striatus, docosahexaenoic acid (DHA), NIHSS, stroke iskemik
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acid (PUFA) diakui dapat menurunkan kolesterol 
darah serta meningkatkan nilai kesehatan lainnya.1-3 
Terdapat dua jenis asam lemak tak jenuh yang esensial 
untuk tubuh, yaitu asam linoleat (omega-6) dan asam 
linolenat (omega-3), karena dibutuhkan oleh tubuh, 
namun tidak dapat disintesis oleh tubuh.3-7 

Manfaat asam lemak omega-3 pertama kali 
ditemukan tiga dekade yang lalu, berdasarkan 
observasi terhadap penduduk asli Greenland Eskimo 
yang memiliki angka insidens penyakit jantung yang 
rendah walaupun mengkonsumsi makanan dengan 
energi, lemak, dan kolesterol tinggi. Makanan 
utama mereka ikan laut yang banyak mengandung 
lemak omega-3, terutama Docosahexaenoic Acid 
(DHA) dan Eicosapentaenoic Acid (EPA).8 Ikan 
gabus atau Channa Striatus (C. Striatus) mempunyai 
kandungan asam lemak tak jenuh ganda, antara lain 
DHA dan EPA yang terbukti mengurangi risiko 
kardioserebrovaskuler.7-8 

Omega-3 PUFA dan DHA mempunyai fungsi 
neuroprotektan pada percobaan tikus ysng dilakukan 
oklusi arteri serebri media.  Pada keadaan iskemik 
tersebut, omega-3 PUFA memproduksi 4-hydroxy-
2E-hexenal (4HHE) dan menginduksi nuclear factor 
E2-related factor 2 (Nrf2)/heme oxygenase-1 (HO-
1) sebagai antiinflamasi. Sementara DHA diberikan 
rata-rata 2-3 jam setelah onset dan dilakukan evaluasi 
luaran pada 3 jam–28 hari kemudian.8-14

Peran DHA adalah sebagai prekursor 
neuroprotectin D1 (NPD1). Penelitian menyebutkan 
terapi DHA pada waktu 3, 4, 5, 6, sampai 7  jam setelah 
onset pada tikus yang diinduksi oklusi arteri serebri 
media dan dievaluasi pada hari ke-7, menunjukkan 
reduksi volume infark. 15-21.

Neuroprotectin D1 berfungsi menghambat 
inflamasi, menghambat apoptosis dan kerusakan sel, 
inhibisi protein pro-apoptosis, menghambat infiltrasi 
leukosit, mereduksi volume infark dan edema, 
serta meningkatkan neurogenesis.1,7,9,11-12,14,17-18-22 Ikan 
gabus mempunyai kadar DHA yang tinggi, dapat 
mengurangi risiko kardiovaskular sebesar 36%.22

TUJUAN
Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak 

ikan gabus/C. Striatus (EIG) yang mengandung 
DHA terhadap kadar DHA serum serta luaran klinis 
neurologis pasien stroke iskemik akut.

METODE
Penelitian dilakukan dengan desain randomized 

pre-posttest control group secara tersamar ganda, 
yaitu subjek penelitian dan pengamat, di luar dari 
peneliti tidak mengetahui kelompok kontrol atau 
perlakuan. Sampel adalah pasien stroke iskemik akut 
yang dirawat di RSUP Dr. Kariadi, Semarang, pada 
bulan Januari-Maret 2017. Kriteria inklusi adalah 
pasien berusia  ≥18 tahun stroke iskemik pertama 
kali, akut dengan awitan kurang dari 48 jam yang 
dibuktikan dengan pemeriksaan CT scan kepala, dan 
memiliki skor NIHSS ≥4. Adapun kriteria eksklusi 
berupa pasien dengan gagal ginjal akut atau kronik 
(kadar kreatinin serum >2,0mg/dL), riwayat reaksi 
alergi terhadap ikan, atau dengan infeksi kronik. 

Subjek penelitian yang masuk dalam kriteria 
inklusi diberi nomer kode untuk dilakukan random 
alokasi, diminta bukti persetujuan secara tertulis 
dengan informed consent. Subjek dilakukan anamnesis 
menggunakan kuesioner, penilaian skor National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), dan 
pengambilan darah vena sebanyak 5cc saat pre- 
dan pasca-tes. Darah disimpan dalam tabung lalu 
disentrifuge dan diambil serumnya. Serum disimpan 
dalam deep freeze dan diberi nomor kode sesuai 
pasien. Pemeriksaan kadar DHA serum dilakukan 
dengan metode enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) di laboratorium kimia darah GAKI Fakultas 
Kedokteran Universitas Diponegoro, Semarang. 
Pemantauan luaran klinis dengan NIHSS pada hari 
pertama dan hari 14. 

Ekstrak C. Striatus adalah dalam bentuk bubuk 
yang digunakan sudah diuji di laboratorium uji 
Bioteknologi Lembaga Ilmu Pengetahuan Indonesia 
(LIPI). Perlakuan berupa pemberian 60mL larutan 
ekstrak C. Striatus yang mengandung 5gr ekstrak C. 
Striatus pada kelompok kasus setiap 8 jam selama 7 
hari pertama perawatan.23

Data dianalisis bivariat dengan uji T ber-
pasangan untuk melihat hubungan antara variabel 
perantara dengan variabel terikat serta antara 
variabel perancu dengan variabel terikat. Dilakukan 
analisis multivariat bila ada variabel uji bivariat 
yang memiliki nilai p<0,25 [pengukur luaran klinis 
neurologis (skor NIHSS) dan analisis laboratorium].
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HASIL
Penelitian ini melibatkan 42 subjek pasien stroke 

iskemik akut yang dikelompokkan secara random 
alokasi menjadi kelompok perlakuan dan kelompok 
kontrol, yang masing-masing terdiri atas 21 subjek 
(Tabel 1). Mayoritas subjek kelompok perlakuan 
adalah perempuan, sedangkan pada kelompok 
kontrol adalah laki-laki, namun hal ini tidak berbeda 
bermakna (p=0,06). 

Sebagian besar subjek penelitian pada kelompok 
perlakuan (45,7%) maupun kelompok kontrol (54,3%) 
berusia tahun ≤65 tahun. Kategori indeks massa tubuh 
(IMT)≥25 lebih banyak dijumpai pada kelompok 
perlakuan (90%), sedangkan pada kelompok kontrol 
lebih banyak subjek dengan IMT<25 (62,5%). Hasil 
uji statistik kategori IMT antara kelompok perlakuan 
dengan kontrol berbeda bermakna (p=0,004).
Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian (n=42)

Karakteristik
Kelompok

pPerlakuan
(n=21)

Kontrol
(n=21)

Jenis kelamin
•	Laki-laki 7 (35%) 13 (65%) 0,06*
•	Perempuan 14 (63,6%) 8 (36,4%)
Umur (tahun)
•	>65 5 (71,4%) 2 (29,5%) 0,41§

•	≤65 16 (45,7%) 19 (54,3%)
IMT
•	≥25 9 (90%) 1 (10%) 0,004*
•	<25 12 (37,5%) 20 (62,5%)
Hipertensi
•	Ya 20 (54,1%) 17 (45,9%) 0,34§

•	Tidak 1 (20%) 4 (80%)
Dislipidemia
•	Ya 1 (20%) 4 (80%) 0,34§

•	Tidak 20 (54,1%) 17 (45,9%)
Diabetes  
melitus
•	Ada 9 (64,3%) 5 (35,7%) 0,19*
•	Tidak ada 12 (42,9%) 16 (57,1%)
Merokok
•	Ada 2 (66,7%) 1 (33,3%) 1,00§

•	Tidak ada 19 (48,7%) 20 (51,3%)
Uji t-tidak berpasangan; *Uji χ2; §uji Fisher-exact; IMT: indeks 
massa tubuh.

Rerata kadar DHA serum hari pertama (Tabel 2) 
pada kelompok perlakuan  lebih rendah dari kelompok 
kontrol yang meningkat lebih tinggi saat hari ke-7 
secara bermakna (p=0,043 dan p=0,045). Demikian 
pula tampak selisih peningkatan  kadar DHA serum 
pada kelompok perlakuan lebih besar yang signifikan 
dibanding kelompok kontrol (p=0,001).

Tabel 3 menunjukkan tidak adanya perbedaan 
skor NIHSS pada hari pertama dan ketujuh pada 
kedua kelompok. Namun tampak selisih peningkatan  
skor NIHSS pada kelompok perlakuan lebih rendah 
secara bermakna dibanding kelompok kontrol 
(p=0,007) (Tabel 4).

Pada uji korelasi Spearman terdapat korelasi 
negatif antara perubahan kadar DHA serum dengan 
perubahan skor NIHSS (p=0,006). Analisis 
multivariat menunjukkan bahwa variabel yang 
berpengaruh terhadap  perbaikan skor NIHSS pasien 
stroke iskemik akut adalah perlakuan pemberian 
EIG dan jenis kelamin laki-laki, dengan kekuatan 
hubungan yaitu pemberian EIG (rasio Odds/
RO=0,25), dan jenis kelamin laki-laki (RO=5,6). 
Pemberian EIG berpengaruh terhadap perbaikan skor 
NIHSS pasien stroke iskemik akut (Tabel 5).
PEMBAHASAN 

Subjek penelitian ini memiliki proporsi 
perempuan lebih banyak daripada laki-laki pada 
kelompok perlakuan dan kontrol, serta berusia ≤65 
tahun. Penelitian Framingham menunjukkan bahwa 
tidak terdapat perbedaan insidens stroke iskemik 
antara laki-laki maupun perempuan pada usia 55-64 
tahun.24

Rerata kadar DHA serum hari 1 pada kelompok 
perlakuan adalah 101,60 (26,86-162,08)pg/ml, lebih 
rendah dari kelompok kontrol, yaitu 123,42 (57,17-
285,51)pg/ml, secara bermakna (p=0,043). Demikian 
pula kadar DHA serum saat hari ke 7 pada kelompok 
perlakuan lebih tinggi bermakna dibandingkan 
kontrol (p=0,045). Hal ini menunjukkan selisih 
peningkatan  kadar DHA serum pada kelompok 
perlakuan lebih besar secara bermakna dibanding 
kelompok kontrol (p=0,001).  

Pada uji korelasi Spearman terdapat korelasi 
negatif antara perubahan kadar DHA serum dengan 
perubahan skor NIHSS (p=0,006). Analisis multivariat 
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menunjukkan bahwa variabel yang berpengaruh 
terhadap perbaikan skor NIHSS pasien stroke 
iskemik akut adalah perlakuan pemberian EIG dan 
jenis kelamin laki-laki, dengan kekuatan hubungan 
yaitu pemberian EIG (RO=0,25) dan jenis kelamin 
laki-laki (RO=5,6). Jadi pemberian EIG berpengaruh 
terhadap perbaikan skor NIHSS pasien stroke iskemik 
akut.

Penelitian Retnaningsih tentang pengaruh 
suplementasi EIG terhadap status protein, antioksidan, 
dan stres oksidatif serta luaran klinis pada stroke 
iskemik akut menunjukkan hasil yang positif. Hasil 
penelitian tersebut menunjukkan bahwa suplementasi 
EIG dapat  memperbaiki luaran klinis yang lebih 
baik pada kelompok pasien stroke iskemik akut yang 
diukur pada hari ke 7.22 

Zhang mendapatkan tikus yang diberi 
suplementasi dengan omega 3 PUFA dan DHA 
mengalami peningkatan omega 3 dan DHA secara 
signifikan pada otak, mereduksi kerusakan otak, 
dan meningkatkan luaran neurologis jangka panjang 
sampai 5 minggu setelah injury. Efek neuroprotektif 
dari DHA juga diobservasi selama fase akut stroke 
iskemik dalam 24 jam sampai 7 hari setelah injury.25

Penelitian Bu dan Chang  mengungkapkan 
bahwa terapi kombinasi DHA dan suplementasi diet 
omega 3 PUFA secara signifikan mereduksi jaringan 
atrofi, meningkatkan fungsi kognitif, meningkatkan 
neurogenesis dan angiogenesis post stroke. DHA 
diberikan rata-rata 2-3 jam setelah onset dan evaluasi 
luaran klinis pada 3 jam-28 hari, memberikan hasil 
luaran klinis neurologis yang lebih baik.21

Tabel 2. Kadar DHA Serum Sebelum dan Sesudah Perlakuan (n=42)

Waktu
Kadar DHA

p¥

Kelompok Perlakuan Kelompok Kontrol
Hari 1 (sebelum) 101,60 (26,86 – 162,08) 123,42 (57,17 – 285,51) 0,043
Hari 7 (sesudah) 133,14 (69,34 – 245,22) 113,57 (67,83 – 231,44) 0,045
∆ DHA serum 33,90 (6,78 – 150,92) -14,11 (-142,24 – 73,11) 0,001

¥Uji Mann-Whitney; DHA: docosahexanoic acid.

Tabel 3. Skor NIHSS Subjek Penelitian  (n=42)

Waktu
Skor NIHSS

p¥Kelompok 
Perlakuan

Kelompok 
Kontrol

Hari 1 (sebelum) 9 (2-15) 7 (2-19) 0,363
Hari 7 (sesudah) 4 (0-11) 3 (1-16) 0,990
∆ NIHSS -4 [-9-(-1)] -2 (-7-0) 0,007

¥Uji Mann-Whitney; NIHSS: National Institutes of Health Stroke 
Scales.

Tabel 4. 	 Perbedaan Perubahan skor NIHSS pada 
Kedua Kelompok (n=42)

Kelompok
Perubahan skor NIHSS

χ2 pTidak  
Perbaikan Perbaikan

Perlakuan 8 (38,1%) 13 (61,9%) 6,22 0,01*
Kontrol 16 (76,2%) 5 (23,8%)

*Uji χ2; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scales.

Tabel 5. Analisis Multivariat Faktor-faktor yang Berhubungan dengan Perubahan NIHSS (n=42)

Variabel Perancu
Perubahan Skor NIHSS

p
IK 95%

Tidak Ada Perbaikan Perbaikan Min Maks

Kelompok
•	 Perlakuan 8 (38,1%) 13 (61,9%) 0,059* 0,06 1,05
•	 Kontrol 16 (76,2%) 5 (23,8%)

Usia (tahun)
•	 >65 2 (28,6%) 5 (71,4%) 0,297§ 0,04 2,59

•	 ≤65 22 (62,9%) 13 (37,1%)

Jenis kelamin
•	 Laki-laki 16 (80,0%) 4 (20,0%) 0,021* 1,31 24,4
•	 Perempuan 8 (36,4%) 14 (63,6%)

*Uji χ2 ; §Uji Fisher-Exact; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scales; RO: rasio Odds; IK: interval kepercayaan; Min: minimal; 
Maks: maksimal; Exp(B): exposure B; IMT: indeks massa tubuh.
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Penelitian ini sesuai dengan Kim dkk yang 
menyatakan bahwa risiko aterosklerosis berkorelasi 
dengan level DHA dan EPA pada fosfolipid 
(RO=0,590, IK 95% 0,35; p<0,05), mengindikasikan 
bahwa risiko meningkat apabila level DHA rendah.22

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak 
dilakukan pemeriksaan variabel lain yang terlibat dan 
memengaruhi luaran klinis stroke iskemik akut yang 
terkait dengan inflamasi, tidak dilakukan pemeriksaan 
letak lesi dan tipe lesi-lesi yang memengaruhi 
luaran klinis pasien stroke iskemik akut, serta tidak 
dilakukan pemeriksaan food recall dietary, sehingga 
tidak diketahui asupan makanan pasien yang dapat 
memengaruhi kadar DHA.
KESIMPULAN

	 Terdapat hubungan yang bermakna antara 
pemberian EIG dengan  peningkatan kadar DHA 
serum pasien stroke iskemik akut dan perubahan 
skor NIHSS pasien stroke iskemik akut. Pemberian 
EIG dapat memperbaiki luaran klinis neurologis 
seperempat kali lebih besar dibanding plasebo pada 
pasien stroke iskemik akut, adapun pasien stroke 
iskemik akut dengan jenis kelamin laki-laki memiliki 
kemungkinan perbaikan luaran klinis sebesar 5,6 kali 
dibanding perempuan. 
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