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PENDAHULUAN

Abstrak

Stroke merupakan penyebab kecacatan utama di dunia dan Indonesia
dengan prevalensi 87% stroke merupakan stroke iskemik. Iskemika
serebri akan memicu terjadinya reaksi inflamasi pada otak yang
melibatkan sel glia, endotel dan mediator inflamasi yaitu sitokin dan
kemokin. Sitokin berperan dalam mempromosikan dan meregulasi respon
imun tubuh. Sitokin dapat diklasifikasikan menjadi sitokin pro-inflamasi
dan sitokin anti-inflamasi. Sitokin pro-inflamasi utama dalam proses
neuroinflamasi di antara lain adalah IL-1 B, TNF-a, dan IL-6. Sedangkan
sitokin anti-inflamasi yang diketahui memiliki peranan dalam proses
neuroinflamasi adalah IL-4, IL-10, dan TGF-B. Kemokin memiliki peran
utama untuk menstimulasi terjadinya migrasi dari sel-sel menuju tempat
terjadinya inflamasi. Kemokin yang berperan sebagai kunci dari
keseluruhan proses neuroinflamasi adalah CCL2, CCL5, dan CXCL1. Sitokin
dan kemokin memiliki efek detrimental dengan memicu distrupsi sawar
darah otak dan memicu migrasi sel yang dapat memperbaiki sel saraf yang
rusak pada proses neuroinflamasi.

Kata Kunci: Stroke Iskemik, Neuroinflamasi, Sitokin, Kemokin

yang cukup signifikan dibandingkan dengan data
dari tahun 2013 dimana prevalensi stroke pada
saat itu hanya mencapai angka 7 untuk setiap
1000 penduduk.?

Stroke iskemik merupakan suatu kondisi
terjadinya oklusi pada pembuluh darah otak
sehingga menyebabkan suplai darah menuju otak
terbatas.! Pada tahun 2010,
iskemik secara global diperkirakan mencapai

insiden stroke

I1.6 juta kasus dimana 63% dari kasus tersebut
terjadi pada negara dengan tingkat pendapatan
rendah dan menengah. Pada tahun 2016,
kejadian stroke iskemik meningkat menjadi 13.7
juta kasus.2 Pada tahun 2018, berdasarkan survey
dari Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas), di
Indonesia sendiri prevalensi stroke mencapai
10,9 untuk 1000 penduduk.
Prevalensi ini diketahui mengalami peningkatan

angka setiap
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Stroke iskemik disebabkan oleh kejadian
trombosis atau emboli yang menyebabkan
terjadinya pengurangan aliran darah menuju ke
otak. Pada kejadian thrombosis, aliran darah
akan terhambat karena adanya disfungsi pada
darah  itu

atherosclerosis, dysplasia fibromuscular ataupun

pembuluh sendiri  seperti
kondisi inflamasi seperti vasculitis. Sedangkan
pada kejadian emboli, bekuan darah dari tempat
yang di dalam tubuh akan menghambat aliran
darah menuju ke otak.* Adapun faktor yang
diketahui dapat meningkatkan peluang terjadinya

stroke iskemik di antaranya adalah usia tua,
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riwayat hipertensi, dislipidemia, diabetes melitus,
penyakit kardiovaskular, aneurisma otak atau
malformasi arteriovenosa, obesitas, Sindrom

metabolik, faktor genetic,c merokok dan

konsumsi alkohol.>

PATOFISIOLOGI STROKE
ISKEMIK

Stroke disebabkan
kekurangan darah dan asupan oksigen menuju

iskemik oleh

otak. Dalam proses thrombosis, aliran darah

menjadi  terhambat  dikarenakan  terjadi
penyempitan pembuluh darah dikarenakan
proses aterosklerosis. Pada kejadian ini,

penumpukan dari bahan bahan seperti lemak
pada arteri bagian subintima akan membentuk
timbunan platelet. Timbunan ini kemudian akan
menarik thrombin, fibrin, serta pecahan eritrosit
yang proses
penggumpalan atau koagulasi dan pada akhirnya

selanjutnya akan mengalami
akan menyebabkan stenosis pada pembuluh
darah.6 Pertumbuhan plak serta stenosis tidak
selalu terletak pada tempat yang sama dimana
terjadi penyumbatan, namun plak bisa terbentuk
pada tempat lain pada tubuh dan masuk ke dalam
sirkulasi serebri. Hal ini dinamakan emboli.
Biasanya emboli ini terbentuk pada penyakit

gangguan irama jantung seperti atrial fibrilasi.t

NEUROINFLAMASI PADA
STROKE ISKEMIK

Neuroinflamasi diartikan sebagai proses
peradangan (inflamasi) pada otak dan medula
spinalis. Proses neuroinflamasi ini dimediasi oleh
produksi dari sitokin, kemokin, reactive oxygen
species (ROS), dan secondary messenger?
Mediator-mediator ini diproduksi oleh sel-sel
yang ada di dalam CNS. Sel tersebut antara lain
sel glia (mikroglia dan astrosit), sel endotel, dan
sel imun yang berasal dari sirkulasi perifer.
stroke

Dalam iskemik, bagian otak yang

mengalami iskemik akan mengalami proses
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nekrosis dan apoptosis sehingga akan
menyebabkan reaksi inflamasi yang dikontrol
oleh mediator inflamasi dan sel imunitas alami
dan adaptif hingga pada akhirnya akan
menyebabkan kematian dari neuron. Selain itu,
mediator inflamasi ini juga berperan dalam
progresi dari infark pada otak dan
mempengaruhi keparahan dan prognosis dari

stroke iskemik.8

PERANAN SITOKIN DALAM
NEUROINFLAMASI

Sitokin merupakan kelompok protein
polipeptida atau glikoprotein berukuran kecil
(<40 kDa) yang diproduksi oleh berbagai macam
sel imun seperti sel T, neutrofil, dan makrofag
yang fungsinya adalah untuk mempromosikan
dan meregulasikan respon kekebalan tubuh.
Protein ini bekerja pada molekul sinyal dan sel-
sel untuk menstimulasi mereka menuju tempat
terjadinya inflamasi, infeksi, dan trauma. Sitokin
memiliki berbagai macam tipe aksi yang berbeda,
seperti misalnya pada tempat dimana sitokin
tersebut diproduksi (autokrin), sel yang dekat
dengan tempat produksinya (parakrin), atau
pada sel yang tempatnya jauh (endokrin).
Berbagai macam sitokin telah diidentifikasi
hingga saat ini. Beberapa dari sitokin tersebut
antara lain kemokin, interferon, interleukin,
limfokin, dan tumor necrosis factor (TNF).?

Sitokin dapat diklasifikasikan lebih lanjut
menjadi 2 jenis yaitu sitokin pro-inflamasi dan
sitokin anti-inflamasi. Pelepasan dari sitokin pro-
inflamasi akan menyebabkan aktivasi dari sel-sel
imun dan akan menyebabkan pelepasan lebih
lanjut dari berbagai
Selain  hal

macam sitokin yang

lainnya.!0 tersebut, sitokin pro
inflamasi juga berperan dalam meningkatkan
ekspresi dari cell adhesion molecules (CAM),

terutama intracellular adhesion molecule [
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(ICAM-1). Terjadinya upregulasi dalam bagian
yang
menyebabkan gangguan dari blood brain barrier
(BBB) dengan cara membantu rekrutmen dari

otak mengalami  iskemik  akan

leukosit ke dalam sistem saraf pusat. Disrupsi
dari BBB ini nantinya akan menyebabkan migrasi
dari sel imun lainnya seperti makrofag, sel
natural killer (NK), limfosit T, dan leukosit
polimorfonuklear yang
inflamasi

menuju
Sitokin anti
berperan dalam hal yang berlawanan dari

bagian
mengalami iskemik."!
proinflamasi. Sitokin yang memiliki efek anti
inflamasi berguna untuk mengurangi reaksi dari
inflamasi yang terjadi setelah proses iskemik
yang disebabkan oleh stroke. Sitokin pro dan
anti inflamasi ini berguna sebagai prediktor dan
membantu dalam penentuan prognosis dalam
injury yang disebabkan oleh proses iskemik.!!
Ada 3 sitokin proinflamatori utama yang
peranannya sangat besar dalam proses
neuroinflamasi. Ketiga sitokin tersebut antara
lain interleukin 1B (IL-1 B), tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), dan interleukin 6 (IL-6).
Sitokin ini
agravasi respon imun yang terjadi setelah stroke
yang
fungsinya telah diketahui memegang peranan

berperan dalam provokasi dan

. Sedangkan sitokin anti-inflamasi
pada proses neuroinflamasi adalah IL-4, IL-10,

dan TGF-B.8

SITOKIN PRO-INFLAMASI

Interleukin 1B merupakan anggota
dari grup IL-1. IL-1B merupakan sitokin pertama
dan sitokin yang diinduksi pada parenkim otak
dengan waktu kurang dari satu jam terjadinya
kerusakan otak yang disebabkan oleh iskemia.
IL-1B diproduksi oleh makrofag/mikroglia, dan
monosit setelah terjadinya pembentukan dari
inflammasome.8 Setelah terjadi iskemia pada
otak, IL-1B akan memicu agravasi dari disfungsi
BBB melalui aktivasi dari fosfolipase A2 yang
akan mendegradasi asam arakidonat dan
merusak fosfolipid bilayer. Selain itu, metabolit

lainnya seperti prostaglandin dan leukotrien
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dapat mempromosikan  peningkatan  dari

permeabilitas  vaskular

disfungsi dan disrupsi dari BBB. IL-IPB juga

yang menghasilkan

memperberat injury dari iskemik dengan cara
mempromosikan ekspresi dari molekul adhesi
antara sel sel endotel pembuluh darah yang
dapat menginduksi migrasi dari leukosit menuju
are iskemik untuk memicu kaskade respon
inflamatori.!2

IL-1B juga disebutkan dapat menyalakan
nuclear factor (NF)-kB melalui stimulasi dari tof/
like receptor (TLRs). Hal ini kemudian akan
mengaktivasi bagian genome yang berhubungan
dengan kemokin, sitokin, dan faktor-faktor
lainnya yang berperan dalam proses inflamasi
yang persisten dan berulang-ulang (cycle)
sehingga sel sel otak yang rusak menjadi gagal
untuk diperbaiki.8 yang telah
disebutkan di atas, seusai terjadinya stroke

Selain  hal

iskemik, terjadi peningkatan neuron yang dapat

diselamatkan  (salvageable) pada  daerah
penumbra. Tetapi karena terjadinya elongasi
(pemanjangan) dari waktu iskemik, IL-1B akan
mempromosikan apoptosis dari sel yang rusak
tersebut dengan mengaktivasi mekanisme
molekuler apoptotik. Hal ini akan menyebabkan
ares penumbra secara perlahan akan menjadi
area infark yang akan meluas.!?

TNF-a yang

berperan dalam semua proses imunitas dan

merupakan  protein
inflamasi. Protein ini dapat diproduksi oleh sel
mast, monosit, sel T, neutrofil, keratinosit,
makrofag, dan fibroblas. TNF-a dapat diamati
dalam berbagai tipe, yaitu transmembran dimana
jenis ini mampu memodulasi inflamasi secara
lokal dengan cara komunikasi antara sel. Tipe
lainnya adalah TNF-a yang bisa larut dan aktif
sTNF-a.  sTNF-a
diproduksi oleh enzim tumor necrosis factor-

secara  biologis  yaitu
alpha converting enzyme (TACE). TNF-a jenis
ini beroperasi secara sistemik dengan memicu
fagositosis dan proses sitotoksik oleh makrofag.
Selain itu, TNF-a juga memicu produksi sitokin
lainnya seperti IL-1 dan IL-6. Berbagai macam

studi telah membuktikan bahwa TNF-a memiliki
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fungsi yang penting dalam perkembangan

neuroimunologi dari stroke dan memiliki dua

properti  yaitu neurotoksik dan juga
neuroprotektif.8
Dalam beberapa literatur, terdapat

laporan bahwa TNF-a dapat digunakan sebagai
indikator akurat yang dapat digunakan untuk
mendefinisikan awal dari reaksi inflamasi dan
berguna untuk mengevaluasi prognosis/ outcome
dari pasien. Peningkatan dari TNF-a terjadi
dalam 72-144 jam setelah terjadinya stroke.
Penurunan dari jumlah TNF-a dikorelasikan
dengan perbaikan dari kondisi klinis pasien
dalam stadium akut dari iskemia otak. Sejauh ini,
dipahami bahwa TNF-o memiliki aksi yang
bivalen, yaitu berperan dalam proses inflamasi
akut
imunosupresif dalam fase kronik.8
Interleukin-6 diproduksi oleh astrosit,

dalam fase iskemik, dan peranan

leukosit, sel endotel, dan sel mikroglia. Sitokin
hati
memproduksi fibrinogen, C-Reactive protein

ini akan memicu sel pada untuk
(CRP) dan protein fase akut lainnya. IL-6 akan

menyalakan protein-protein ini dan akan
memicu transkripsi dari berbagai macam gen. IL-
6 juga diketahui dapat menyebabkan pelepasan
dari prostaglandin E2 pada otak, dimana
prostaglandin E2 akan mengaktivasi hipotalamus
yang akan menyebabkan kenaikan pada suhu
tubuh. Berbagai studi telah melaporkan bahwa
demam dikorelasikan dengan peningkatan besar
dari area infark dan prognosis stroke yang lebih
buruk.'? Agar IL-6 dapat diproduksi, dibutuhkan
IL-1 dan TNF yang harus mengaktivasi fibroblas,
sel endotel, dan keratinosit agar meningkatkan
ekspresi dari IL-6.8 IL-6 merupakan salah satu
sitokin proinflamatori yang berperan dalam
banyak proses dalam parenkim otak dimana
hasilnya dapat merusak dan membantu pada saat
yang bersamaan. IL-6 merupakan indikator yang
sudah terverifikasi pada proses neuroinflamasi
saat stroke. Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa peningkatan konsentrasi dari IL-6 pada

serum dalam beberapa jam dan akan bertahan
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hingga 90 hari setelah terjadinya iskemia pada
otak.8

SITOKIN ANTI-INFLAMASI

Interleukin-10 merupakan salah satu
sitokin yang memiliki sifat anti-inflamatori.
Sitokin ini diproduksi oleh berbagai macam sel
seperti monosit, CD4, CD25, dan mastosit. IL-
10 diketahui memiliki peran untuk menekan
produksi dari mediator proinflamatori dengan
berbagai mekanisme, seperti destabilisasi
mRNA dari sitokin proinflamatori, meregulasi
transduksi sinyal tolf like receptor (TLR) secara
negatif, ~dan  menginhibisi  aktivasi  dai
[-10

melindungi jaringan saat terjadi inflamasi dengan

inflammasome. juga diketahui dapat

cara memfasilitasi persinyalan dari proses
perbaikan luka.'
Dalam  keadaan stroke iskemik,

dikatakan bahwa IL- 10 mengalami upregulasi dan
kadarnya akan memuncak dalam waktu kurang
lebih 3 hari setelah terjadinya onset stroke
iskemik. Beberapa penelitian telah membuktikan
sifat neuroprotektif dari interleukin ini. Pada
penelitian yang dilakukan pada hewan dengan
pemberian IL-10, dapat mengonfirmasi bahwa
IL-10 memiliki sifat neuroprotektif. Hal yang
sama juga didapatkan pada penelitian yang
dilakukan pada pasien manusia. Didapatkan
bahwa kadar IL-10 yang rendah pada plasma
diasosiasikan dengan defisit neurologi yang lebih
berat pada 48 jam setelah terjadinya onset.!5
Selain hal diatas, Pemberian dari IL-10 pada
setting dan kondisi tertentu telah dibuktikan
bermanfaat untuk regenerasi akson.'®
Interleukin-4 juga merupakan salah
satu dari sitokin yang memiliki peran
antiinflamasi pada proses neuroinflamasi. Sitokin
ini bekerja dengan cara meregulasi sistem
kekebalan tubuh. Sikon ini disebutkan juga
memegang peranan penting dalam diferensiasi
Th2

mekrofag/mikroglia menuju tipe M2. Makrofag

dari  sel dan proses polarisasi

tipe M2 merupakan makrofag yang memiliki sifat

4
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anti-inflamasi. Makrofag tipe ini bekerja dengan
cara memproduksi berbagai mediator yang akan
lebih
Selain itu,

anti-
juga
memproduksi berbagai macam faktor yang

berperan lanjut dalam proses

inflamasi. makrofag M2
dapat memicu perbaikan dari jaringan otak.8
TGF-B meriupakan salah satu faktor
pertubuhan yang dapat ditemukan pada seluruh
bagian tubuh manusia. Mediator ini memiliki
peranan anti-inflamasi dikarenakan TGF-p dapat
menginhibisi neutrofil dan astrosit, sehingga
tidak
pelepasan dan produksi dari mediator pro-

secara langsung akan mengurangi
inflamasi yang memiliki efek detrimental pada

parenkim otak setelah terjadinya stroke
iskemik. Setelah terjadinya neuroinflamasi yang
disebabkan oleh stroke iskemik, proses inflamasi
dapat dimodulasi oleh TGF- B yang diproduksi
oleh makrofag tipe M2. TGF-$ juga disebutkan
dapat menginhibisi kerja dari sel mikroglia yang
berarti dapat mengurangi potensi kerusakan
yang dapat ditimbulkan oleh tipe sel tersebut.8
Pada penelitian lain yang dilakukan oleh
DiSabato, Quan dan Godbout (2017), diketahui
bahwa TGF-B dapat menstimulasi migrasi dari
perisit. Perisit merupakan sel yang berkontribusi
dalam membantu aliran darah dengan cara
menyokong pembuluh darah serta merawat dan
BBB. juga
karakteristik multipotent yaitu sebagai sel punca

meregulasi Perisit memiliki
mesenkimal yang dapat berdiferensiasi menjadi
berbagai macam tipe sel. Sel endotel dan perisit
akan bekerja sama dalam proses regulasi BBB
dan memperbaiki perfusi dari jaringan setelah

terjadinya stroke iskemik.!”

PERAN KEMOKIN DALAM
NEUROINFLAMASI

Kemokin (sitostatik sitokin) merupakan
keluarga besar dari protein berukuran kecil yang
memiliki  kemampuan untuk menstimulasi
migrasi dari sel. Utamanya adalah sel darah putih

(leukosit).'® Kemokin memegang peran sentral
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dalam perkembangan dan homeostasis sistem
imun. Selain itu, kemokin juga berperan dalam
respons inflamasi. Kemokin dapat diklasifikan
menjadi 4 famili berdasarkan jumlah asam amino
antara 2 cysteine yang pertama, yaitu CXC (a),
CC (B), CX3C (8), and C (y). Beberapa ilmuwan
juga
beberapa kelas berdasarkan fungsi dan peranan

mengklasifikasikan ~ kemokin  menjadi
yang dipegang oleh sitokin tersebut. Beberapa

diantaranya antara lain sitokin inflamatori,
kemokin homeostatik, dan kemokin fungsi
ganda. Tetapi hal ini dinilai kurang tepat
dikarenakan fungsi dari tiap-tiap kemokin masih

banyak yang belum diketahui hingga saat ini.'?

Berbagai penelitian telah menunjukkan
bahwa iskemik pada otak dapat diasosiasikan
dengan adanya induksi dari kemokin CXC dan
CC yang akan mengakibatkan infiltrasi leukosit
yang akan memicu terjadinya edema otak dan
berakibat pada /njury pada area yang mengalami
iskemik. Selain hal tersebut, kemokin juga
menunjukkan fungsi lainnya seperti memicu
produksi dari migrasi neuroblas yang berguna
dalam proses perbaikan dari otak. Dari hal ini,
dapat diambil kesimpulan bahwa kemokin baik
ligand maupun reseptornya dapat memediasi
dua aktivitas yang sifatnya berbeda, yaitu sifat
yang berguna dan sifat detrimental.! Pada
proses neuroinflamasi, kemokin yang berperan
sebagai kunci dari keseluruhan proses adalah
CCL2, CCL5, dan CXCLI.7

CCL-2 merupakan yang
memiliki implikasi buruk pada kejadian stroke

kemokin
iskemik. Kemokin ini diasosiasikan dengan
perburukan dari patogenesis stroke. Kemokin
CCL2 dan ligannya memodulasi respon inflamasi
post iskemik dengan

cara  menginduksi

rekrutmen dari leukosit dan mengganggu
(disrupsi) integritas dari blood brain barrier
(BBB).'" Kadar dari CCL2 berbanding lurus
dengan besarnya infark pada stroke iskemik,
yang berarti kadarnya akan meningkat seiring
dengan besarnya daerah yang mengalami infark.
Selain

itu ekspresi dari CCL2 mengalami
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peningkatan pada CSF dan serum. Hal ini dapat
dipertimbangkan sebagai target terapeutik yaitu
delesi atau manipulasi dari ekspresi CCL2.'!
CCL2 juga memiliki efek positif yaitu berperan
dalam proses regenerasi dari jaringan yang rusak
pada onset lama setelah terjadinya iskemia.
CCL2 berperan dalam proses neurogenesis
dengan cara rekrutmen dari neuroblast menuju
tempat terjadinya lesi serta menjaga integritas
dari unit neurovaskuler.20

CCLS5, atau dikenal sebagai RANTES,
merupakan kemokin yang telah diindikasikan
berperan dalam migrasi dari leukosit menuju
jaringan yang rusak dan mengalami inflamasi.
Kemokin ini diproduksi oleh berbagai cam sel
seperti limfosit T, trombosit, sel endotel, sel
otot polos, dan sel glia !°. Sitokin ini telah
diamati mengalami peningkatan drastis pada
yang  diinduksi
endothelin,dan penelitian lain menyebutkan

model  stroke dengan
bahwa CCLS5 berperan dalam proses inisiasi dan
perkembangan dari stroke iskemik. Sebuah
CCL5
memediasi disrupsi BBB yang disebabkan oleh

iskemia.!?

penelitian ~ menunjukkan  bahwa

Walaupun  beberapa
menunjukkan sisi buruk dari CCL5, penelitian
lain menunjukkan bahwa CCL5 memiliki efek

penelitian

neuroprotektif terhadap kejadian stroke
iskemik, dengan cara memproteksi neuron
melalui komunikasi autokrin/parakrin setelah
proses terjadinya stroke iskemik. Pada sebuah
studi klinis, tingkatan dari CCL5 serum tidak
mengalami perbedaan pada pasien stroke dan
pasien kontrol, penelitian lainnya menunjukkan
bahwa peningkatan level CCL5 pada pria yang
asimptomatik  dapat

menjadi  prediktor

independen stroke iskemik.!?

CXCLI
dilepaskan pada saat fase akut dari stroke

merupakan kemokin yang

iskemik. Kemokin ini disekresikan oleh

makrofag dan sel endotel. Peningkatan yang
signifikan dari kemokin ini ditemukan pada CSF
dalam 24 jam setelah terjadinya iskemia. Adapun
dari kemokin ini adalah

fungsi utama
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menstimulasi neutrofil dan infiltrasi sel menuju
tempat
iskemia. Hal ini akan mengakibatkan peningkatan
reaksi inflamasi dan kematian dari sel saraf pada

dimana terjadinya cedera karena

area otak yang mengalami iskemik.20

KESIMPULAN

Berdasarkan tinjauan yang telah dibuat
di atas, mediator inflamasi dapat memiliki peran
yang negatif maupun positif dalam proses
neuroinflamasi yang disebabkan oleh stroke
iskemik.  Sitokin
neuroinflamasi dengan cara mengaktivasi sel-sel

berperan dalam kaskade
inflamasi yang akan selanjutnya berperan lebih
lanjut dalam proses neuroinflamasi. Meskipun
demikian, sitokin seperti TNF-a telah diketahui
berperan dalam proses neuroregenerasi dalam

iskemik. Kemokin
yang efek
detrimental dari kemokin muncul secara primer

fase kronik dari stroke

memiliki  properti/sifat sama,

karena dikorelasikan dengan kemampuan
proinflamatori mereka yaitu merekrut dan
mengaktivasi leukosit yang akan menyebabkan
efek berbahaya bagi sel saraf. Sedangkan efek
yang menguntungkan adalah kemokin kemokin
ini juga mampu menarik sel-sel imatur yang akan
berperan dalam penyembuhan pasca stroke

iskemik.
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