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PENDAHULUAN 

Seiring dengan meningkatnya angka 

harapan hidup dari pasien stroke, maka risiko 

terjadinya komplikasi berupa gangguan 

kognitif pasca stroke iskemik akan semakin 

meningkat. Sekitar 70% pasien stroke iskemik 

akut mengalami gangguan kognitif.1–3 

Gangguan kognitif tersebut memiliki spektrum 

yang luas, mulai dari gangguan kognitif ringan 

hingga berat (demensia). Gangguan kognitif 

pasca stroke iskemik dapat terjadi akibat 

langsung dari stroke iskemik itu sendiri atau 

merupakan interaksi dari stroke iskemik dan 

faktor-faktor risiko yang menyertainya, seperti 

seperti hipertensi, diabetes melitus, 

dislipidemia, obesitas, fibrilasi atrium, 
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langsung dari stroke iskemik itu sendiri atau merupakan interaksi dari stroke iskemik dan 
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penyakit jantung koroner, 

hiperhomosisteinemia, usia dan predisposisi 

genetik.4 Peran homosistein dalam patogenesis 

terjadinya gangguan kognitif pasca stroke saat 

ini belum banyak diteliti. Literatur yang ada 

saat ini masih terbatas pada peran homosistein 

dalam patogenesis stroke iskemik akut,5,6 

gangguan kognitif terkait faktor risiko 

vaskuler,7,8 dan gangguan kognitif akibat 

proses neurodegeneratif, seperti pada demensia 

Alzheimer.9,10 Tinjauan pustaka ini mencoba 

menelaah peran homosistein dalam patogenesis 

gangguan kognitif pasca stroke iskemik. 

Mengingat banyaknya teori-teori yang bisa 

digunakan untuk menjelaskan peran 

homosistein tersebut, maka telaah dalam 

makalah ini hanya dibatasi pada pendekatan 

melalui teori imunologi.  

 

DEFINISI GANGGUAN KOGNITIF 

PASCA STROKE ISKEMIK 

Gangguan kognitf pasca stroke iskemik 

adalah gangguan kognitif dengan spektrum 

yang luas, mulai dari gangguan kognitif 

dengan derajat ringan hingga berat yang terjadi 

dalam kurun waktu 3 bulan pertama dari 

awitan stroke iskemik.11 Gangguan kognitif 

tersebut dapat melibatkan satu atau lebih dari 

domain-domain kognitif, yaitu domain 

memori, atensi, bahasa, visuospasial, dan 

fungsi eksekutif. Pada beberapa hari pertama 

dari awitan stroke iskemik, pasien dapat 

mengalami gangguan kognitif yang 

kemungkinan berkaitan dengan kondisi-

kondisi medis yang bisa menjadi faktor 

perancu yang harus diatasi terlebih dahulu, 

terutama adalah delirium atau depresi. Oleh 

karena itu, penilaian gangguan kognitif pada 

pasien stroke iskemik sebaiknya dilakukan 

setelah minggu pertama awitan stroke.12   

Perjalanan klinis gangguan kognitif 

pasca stroke iskemik sendiri bervariasi, yaitu 

stabil dalam beberapa tahun pertama, 

mengalami progresivitas menjadi lebih berat, 

dan mengalami perbaikan. Secara umum, 

dalam kurun waktu 3 bulan pertama, gangguan 

kognitif terkait stroke iskemik dapat 

mengalami perbaikan, terutama bila terdeteksi 

lebih dini dan diberikan penanganan yang 

memadai.13 Oleh karena itu, deteksi dini 

adanya gangguan kognitif pada pasien stroke 

iskemik yang diikuti dengan pemberian 

tatalaksana yang optimal, baik secara 

farmakologis maupun non-farmakologis, dapat 

memberikan luaran klinis optimal pada pasien 

stroke iskemik. Salah satu luaran klinis yang 

harus dicapai secara optimal pada 

penatalaksanaan gangguan kognitif pada 

pasien stroke iskemik adalah masih terjaganya 

kemampuan fungsional dan sosial pasien, 

sedemikian rupa sehingga pasien tersebut 
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masih dapat melakukan aktivitas rutin sehari-

hari.14   

 

METABOLISME HOMOSISTEIN 

Homosistein merupakan produk 

demetilasi dari asam amino methionin, melalui 

pembentukan dua produk antara, yaitu S-

adenosylmethione (SAM) dan S-

adenosylhomocysteine (SAH).15 Dalam siklus 

metabolisme homosistein, SAM mampu 

mengaktivasi enzim cysteine-beta synthase 

(CBS), namun disisi lain menghambat enzim 

methyltetrahydrofolate reductase (MTHFR), 

dua enzim yang penting dalam proses 

metabolisme homosistein yang akan dijelaskan 

kemudian.  Homosistein yang terbentuk 

selanjutnya akan dimetabolisme menjadi 

methionin kembali atau menjadi asam amino 

sistein. Proses remetilasi homosistein menjadi 

methionin membutuhkan peran asam folat dan 

enzim methylenetetrahydrofolate reductase 

(MTHFR), sedangkan remetilasi menjadi 

sistein membutuhkan peran vitamin B6 dan 

enzim cystathione-beta-synthase (CBS).16 

Methionin hasil remetilasi tersebut akan 

mengalami proses demetilasi kembali seperti 

yang telah dijelaskan sebelumnya, sedangkan 

sistein yang terbentuk merupakan prekursor 

untuk pembentukan antioksidan glutathione 

(GSH) (Gambar 1).17  

Kadar homosistein dalam darah tidak 

boleh melebihi kadar normalnya, yaitu sekitar 

Gambar 1. Metabolisme homosistein.17 
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<15μmol/l, mengingat homosistein bersifat 

toksik dan berkaitan dengan kejadian penyakit 

kardiovaskuler, seperti penyakit jantung 

koroner, penyakit arteri perifer, dan stroke 

iskemik.15 Peningkatan kadar homosistein 

dalam darah melebihi nilai normalnya, disebut 

dengan hiperhomosisteinemia, dapat terjadi 

melalui beberapa mekanisme, antara lain 

peningkatan rasio SAM/SAH akibat diet tinggi 

kadar methionin yang menyebabkan 

metabolisme homosistein oleh MTHFR 

terinhibisi,18 predisposisi genetik berupa 

mutasi gen pengkode enzim MTHFR,19 dan 

defisiensi vitamin B6 dan asam folat.20  

 

HOMOSISTEIN DAN AKTIVASI SEL-

SEL KEKEBALAN 

Homosistein dapat mengaktivasi sistem 

kekebalan tubuh, baik sistem kekebalan alami 

(innate immunity) maupun adaptif (adaptive 

immunity). Homosistein memiliki kemampuan 

untuk menginduksi ekspresi gen dan produksi 

dari IL-8, monocyte chemoattractant protein-1 

(MCP-1), IL-1β, IL-6, TNFα, IL-12β, 

chemokine (C-C motif) receptor 2 (CCR2) dan 

cluster of differentiation 36 (CD36) dalam 

monosit, komponen seluler dari sistem 

kekebalan alami, yang akan digunakan untuk 

memediasi respon inflamasi dan diferensiasi 

dari monosit itu sendiri.21 Induksi oleh 

homosistein tersebut tidak terjadi secara 

langsung, tetapi melalui pembangkitan reactive 

oxygen species (ROS) dan/atau PPAR-γ, yang 

juga diketahui sebagai modulator inflamasi.22 

Peningkatan produksi sitokin, yaitu IL-1 dan 

IL-6 akan menginduksi liver untuk meproduksi 

C-reactive protein (pentraxin), protein darah 

yang juga berperan dalam sistem kekebalan 

alami.23 Hasil penelitian yang ada 

menunjukkan adanya korelasi antara 

hiperhomosisteinemia dan peningkatan kadar 

CRP tersebut.24,25 Kondisi 

hiperhomosisteinemia dan peningkatan kadar 

CRP tersebut akan berperan dalam kerusakan 

sawar darah-otak, seperti yang terjadi pada 

stroke iskemik, yang akan dijelaskan 

kemudian.  

Pada sistem kekebalan alami, 

homosistein mampu menginduksi perekrutan, 

proliferasi, dan aktivasi dari limfosit T. Suatu 

penelitian menunjukkan bahwa kondisi 

hiperhomosistein menyebabkan peningkatan 

populasi sel T sitotoksik (TCD8) dan 

konsentrasi TNF-α, IFN-γ, dan IL-17α.26 

Interleukin-17 yang dihasilkan sel limfosit T 

sitotoksik (dan juga sel Th17) berperan penting 

dalam menjembatani antara respon kekebalan 

alami dan adaptif, yaitu dengan cara 

menstimulasi produksi berbagai sitokin 

proinflamasi untuk perekrutan neutrofil dan 

monosit ke tempat dimana sel limfosit T 

teraktivasi.23 Interferon γ yang dihasilkan oleh 
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sel Th1 berfungsi untuk menstimulasi ekspresi 

beberapa enzim fagolisosom didalam 

makrofag, termasuk iNOS dan enzim 

lisosomal, melalui aktivasi faktor transkripsi 

STAT-1.23 Homosistein juga memiliki 

kemampuan untuk mengaktivasi sel B dan 

menginduksi produksi immunoglobulin, baik 

secara in vivo maupun in vitro, melalui jalur 

aktivasi faktor transkripsi NF-kB.27,28  

 

PERAN IMUNOLOGI HOMOSISTEIN 

DALAM PATOGENESIS STROKE 

ISKEMIK 

Respon inflamasi sistemik pada dasarnya 

sulit untuk mencapai sistem saraf pusat karena 

disebabkan karena terdapat beberapa faktor 

penghambat, terutama adalah terdapatnya 

sawar darah-otak. Namun pada kondisi stroke 

iskemik akut, dimana terjadi oklusi pembuluh 

darah otak, terdapat suatu fenomena dimana 

terjadi peningkatan konsentrasi berbagai 

sitokin, baik didalam cairan serebrospinal 

maupun darah sirkulasi.29 Hal ini menunjukkan 

bahwa pada kondisi tersebut terdapat 

serangkaian peristiwa kompleks yang terjadi 

antara sistem saraf pusat dan sistem kekebalan. 

Kondisi hiperhomosisteinemia berpotensi 

untuk menjadi salah satu mata rantai penting 

dari rangkaian peristiwa kompleks tersebut. 

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, 

homosistein mampu menginduksi terjadinya 

respon inflamasi sistemik, baik yang 

melibatkan sistem kekebalan alami maupun 

adaptif.21,26 Ternyata, beberapa penelitian juga 

menunjukkan bahwa homosistein, bersama-

sama dengan mediator inflamasi dan kondisi 

stres oksidatif yang disebabkannya, juga 

memiliki kemampuan untuk menyebabkan 

terjadinya disrupsi sawar darah otak,30,31 

induksi respon inflamasi di sistem saraf 

pusat,32,33 dan kematian sel-sel neuronal pada 

kondisi stroke iskemik akut.34  

Interaksi antara kondisi 

hiperhomosisteinemia dan peningkatan 

produksi mediator inflamasi dan stress 

oksidatif yang diinduksinya, seperti yang telah 

dijelaskan seblumnya, secara simultan 

menyebabkan meningkatnya aktivitas matrix 

metalloproteinase (MMP), terutama MMP-9 

dan MMP-2, dan menurunkan aktivitas tissue 

inhibitor of metalloproteinase (TIMP). Kondisi 

tersebut selanjutnya akan menyebabkan 

terjadinya matriks ekstraseluler dari dinding 

pembuluh darah otak dan disrupsi sawar darah-

otak.35  

 

PERAN IMUNOLOGI HOMOSISTEIN 

DALAM KEMATIAN NEURON 

Perlu diketahui, homosistein yang 

terdapat didalam jaringan otak bisa berasal 

darah sirkulasi yang melewati sawar darah-

otak yang mengalami disrupsi atau merupakan 
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hasil metabolisme methionin 

didalam jaringan otak (Gambar 

2). Homosistein yang berada 

dalam jaringan otak bersifat 

toksik dan menyebabkan 

kematian neuron melalui 

serangkaian peristiwa yang 

kompleks dan bersifat terus-

menerus (self-sustaining).36  

Dari aspek imunologi, 

peningkatan kadar homosistein 

dalam jaringan otak pada kondisi 

stroke iskemik akut akan 

menyebabkan kerusakan sawar 

darah-otak dan terjadinya 

peningkatan konsentrasi damage 

associated molecular pattern 

(DAMP) yang mampu untuk 

mengaktivasi mikroglia dan 

makrofag perivaskuler dan 

peningkatan produksi sitokin-

sitokin proinflamasi. Kondisi ini 

selanjutnya menyebabkan 

terjadinya infiltrasi dan aktivasi 

sel limfosit ke area otak tersebut 

dan menghasilkan sitokin 

proinflamasi yang semakin 

memperberat kondisi inflamasi 

diotak. Serangkaian proses diatas 

menyebabkan terjadinya apoptosis 

neuron, peningkatan produksi 

Gambar 2. Transfer homosistein antara darah sirkulasi dan jaringan 

otak dalam dua arah.36 

Gambar 3. Kaskade kematian neuron melalui mekanisme imunologi 

dari hiperhomosisteinemia pada kondisi stroke iskemik dengan akibat 

gangguan fungsi kognitif.  
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DAMP, dan berulangnya proses patologis yang 

ditimbulkan oleh DAMP, seperti yang telah 

dijelaskan sebelumnya (Gambar 3).37 

Kematian neuron pada area otak yang berperan 

dalam fungsi kognitif akan menyebabkan 

terjadinya penurunan fungsi kognitif tersebut. 

Suatu penelitian menunjukkan bahwa 

homosistein memiliki kemampuan untuk 

menyebabkan terjadinya kematian neuron dan 

penurunan volume otak melalui toksisitasnya 

secara langsung.38  

 

KESIMPULAN 

Kondisi hiperhomosisteinemia pada 

stroke iskemik secara patofisiologik berpotensi 

untuk menyebabkan terjadinya gangguan 

kognitif, baik secara independen maupun 

melalui interaksinya dengan faktor-faktor 

risiko vaskuler dan kejadian stroke iskemik itu 

sendiri. Karena bersifat toksik, homosistein 

yang mengalami translokasi di jaringan otak 

pada kondisi stroke iskemik mampu 

menginduksi terjadinya respon inflamasi 

berlebih dan kematian neuron, suatu proses 

yang mengarah pada kondisi neurodegenerasi. 

Proses neurodegeneratif pada struktur otak 

yang mengemban fungsi domain kognitif 

tertentu akan menyebabkan terganggunya 

fungsi dari domain kognitif tersebut.   
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