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KENASABAN KADAR 8-HYDROXY-2-DEOXYGUANOSINE (8-OHDG)
SERUM DENGAN DERAJAT DEFISIT NEUROLOGIS PADA STROK
ISKEMIK

{Correlation of Serum 8-Hydroxy-2-Deoxyguanosine (8-OHdG) With Neurological
Déeficits in Ischemic Stroke}

Lizal, Ida Parwati’, Andi Basuki Prima Birawa?, Sylvia Rachmayati’

ABSTRACT

The brain blood flow blockage in ischemic stroke increased oxidative stress and free radicals that cause neurotic cells damage.
Computed Tomography Scanning (CT scan) assesses the brain structural damage but not the brain cells damage quantitatively. A
discrepancy between CT scanand clinical symptoms of ischemic stroke patient is often found. 8-Hydroxy-2-Deoxyguanosine (8-OHdG)
serum concentrationis the result offree radical interaction with the cluster C8guanine bases, was used to assess the degree ofneuron cells
damage, oxidative stress levels. Increase of 8-OHdG serum concentration indicates brain cellsdamage as reflected in the neurological
deficitsby the The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). The aim of this study was to know the correlation of 8-OHdG serum
concentration with the determination of the degree of neurological deficitby NIHSS inischemic stroke patients. Seventy-two patients with
acute ischemic stroke were enrolled in the Dr. Hasan Sadikin Hospital from August 2013 to January 2014. The research was carried
out by cross sectional study design. Statistical analysis was performed by Kruskal-Wallis test, rank Spearman’s correlation test. Mild
neurological deficit with a median of 8-OHdG serum concentrations was 3.9 ng/mL (3.3—12.0 ng/mL), moderate neurological deficit
was 23 ng/mL (8.0—51.0 ng/mL) and the severe neurological deficit was 77.5 ng/mL (54.0—97.0 ng/mL). The correlation of 8-OHdG
serum concentration with neurological deficits in acute ischemic stroke was 0.912 (p<0.001. Correlation of serum 8-OHdG concentration
with neurological deficits in acute ischemic stroke was 0.912 (p<0.001). Based on this study result it can be concluded, that this research
has a strong meaningful positive correlation of 8-OHdG serum concentration with neurological deficits as examined by NIHSS. In
conclusion, serum 8-OHdAG has a strong meaningful positive correlation with neurological deficits. 8-OHdG serum concentration can be
considered to be used to assess discrepancy between CT scan and clinical symptoms as well in health facilities without CT scan.

Key words: Ischemic stroke, neurological deficits, serum 8-OHdG

ABSTRAK

Sumbatan pembuluh darah otak pada strok iskemik menyebabkan stres oksidatif pada sel neuron sehingga terjadi peningkatan
sekresi radikal bebas yang akan merusak inti sel neuron di otak. Computed Tomography Scanning (CT scan) kepala menilai kerusakan
struktural otak tetapi tidak dapat menilai kerusakan otak secara kuantitatif. Sering dijumpai ketidaksesuaian antara gambaran CT
scan dengan gejala klinis pasien strok iskemik. Delapan-Hydroxy-2-Deoxyguanosine (8-OHdG) merupakan hasil interaksi radikal bebas
dengan gugus C8 basa guanin, bersifat kuantitatif dan objektif. Peningkatan kadar 8-OHdG serum menandakan adanya kerusakan
sel neuron di otak dan akan tercermin pada penilaian defisit neurologis berdasarkan motorik pasien strok iskemik menggunakan The
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Tujuan penelitian ini untuk mengetahui kenasaban kadar 8-OHdG serum dengan
derajat defisit neurologis yang dinilai dengan NIHSS di pasien strok iskemik. Penelitian dilakukan di RSUP Dr. Hasan Sadikin pada
bulan Agustus 2013 hingga Januari 2014 dengan subjek pasien strok iskemik permulaan akut berdasarkan hasil pemeriksaan CT
scan. Penelitian adalah observasional, rancangan penelitian potong lintang. Bentuk Analisis statistik menggunakan uji nonparametrik
Kruskal-Wallis dan uji kenasaban rank Spearman’s. Sebanyak 72 subjek penelitian diperoleh median kadar 8-OHdG serum dengan
defisit neurologis ringan 3,9 ng/mL (3,3-12,0 ng/mL), defisit neurologis sedang 23 ng/mL (8,0-51,0 ng/mL), defisit neurologis berat
77,5 ng/mL (54,0-97,0 ng/mL). Kenasaban kadar 8-OHdG serum dengan derajat defisit neurologis r,=0,912 (p<0,001). Simpulan
penelitian ini kadar 8-OHdG serum berkenasaban positif sangat kuat dan bermakna dengan derajat defisit neurologis yang dinilai
dengan NIHSS, sehingga disarankan pemeriksaan kadar 8-OHdG serum dapat digunakan pada kondisi ketidaksesuaian antara
gambaran CT scan dengan klinis atau pada sarana kesehatan yang tidak mempunyai CT scan.

Kata kunci: 8-OHdG serum, strok iskemik, defisit neurologis

PENDAHULUAN terjadi kondisi kekurangan darah. Kekurangan darah
di otak menyebabkan peningkatan pro-oksidan (radikal

Sumbatan pembuluh darah otak strok iskemik  pepag) vang memicu stres oksidatif, sehingga dapat

menyebabkan penurunan kadar oksigen dan akan
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menyebabkan kerusakan dan kematian sel saraf otak
yang akan berpengaruh terhadap fungsinya secara
keseluruhan serta menyebabkan defisit neurologis.!»2

Defisit neurologis merupakan skala untuk menilai
defisit neurologis dan perburukan luaran penyakit
strok iskemik berdasarkan motorik pasien strok
iskemik yang bersifat subjektif. Penilaian defisit
neurologis meliputi tingkat kesadaran, gerakan
mata, lapang pandang mata, paresis wajah, motorik
lengan dan tungkai, ataksia anggota gerak, sensorik,
bahasa, disartria, pengabaian & inatensi (neglect).
Hasil penilaian NIHSS berupa skor yaitu <5: defisit
neurologis ringan, 6-14: defisit neurologis sedang, 15-
24: defisit neurologis berat, =25: defisit neurologis
sangat berat.3#4

Diagnosis strok ditegakkan berdasarkan anamnesis,
pemeriksaan fisik serta pemeriksaan penunjang yang
harus segera dilakukan pada semua pasien strok
iskemik saat masuk ke Unit Gawat Darurat karena
penanganan strok secara dini, yaitu dalam waktu
60 menit setelah terkena strok (the golden moment),
dapat menurunkan kesakitan, kematian serta angka
kecacatan penyakit strok sebesar 30%. Pemeriksaan
baku emas strok adalah Computed Tomography
Scanning (CT scan) kepala yang dapat membedakan
strok iskemik dan strok perdarahan. Pemeriksaan
CT scan kepala dapat menilai kerusakan struktural
otak tetapi tidak dapat menilai kerusakan seluler
otak secara kuantitatif, gambarannya bergantung
pada resolusi mesin, ukuran dan lokasi jejas, serta
waktu pemeriksaan, sehingga dapat menyebabkan
ketidaksesuaian antara gambaran CT scan dengan
gejala Kklinis pasien strok iskemik. Oleh sebab itu untuk
membantu peklinik mengatasi hal tersebut diperlukan
pemeriksaan penunjang yang dapat menilai kerusakan
otak secara kuantitatif pada pasien strok iskemik.

Saat ini terdapat pemeriksaan penunjang yaitu
petanda stres oksidatif 8-hydroxy-2-deoxyguanosine
(8-OHdG) serum yang kadarnya dapat diukur
secara kuantitatif, bersifat objektif, dapat membantu
mengetahui tingkat kerusakan sel otak akibat iskemia,
meramalkan tingkat stres oksidatif dan perjalanan
penyakit pasien strok iskemik. Kadar 8-OHdG serum
yang tinggi menandakan kerusakan otak yang berat
dan akan tercermin pada defisit neurologis yang terjadi
akibat strok iskemik

Radikal bebas yang terbentuk akibat iskemia otak
akan berinteraksi dengan gugus C8 basa guanin
yang merupakan target utama. Kemudian, guanin
akan teroksidasi dan menyebabkan terbentuk 8-oxo-
Gua (bentuk nukleotida) yang dapat menyebabkan
kegagalan DNA repair. Delapan-oxoguanine DNA
glycosylase 1 (OGG1) adalah enzim glikosilase DNA
yang berperan pada Base Excision Repair (BER). Enzim
OGG1 akan memotong/eksisi 8-oxo-Gua (bentuk

nukleotida) menjadi 8-OHAG (bentuk nukleosida).
Delapan-hydroxy-2-deoxyguanosine yang terlepas
dari rantai DNA tidak memerlukan metabolisme
lebih lanjut, masuk ke dalam peredaran darah,
sehingga dapat terdeteksi di dalam serum pasien strok
iskemik.”?

Petanda 8-OHdG merupakan penunjuk stres
oksidatif yang peka, sehingga diharapkan petanda
ini dapat mencerminkan derajat kerusakan sel
otak akibat strok iskemik, meramalkan tingkat dan
perjalanan penyakitnya. Terdapat beberapa petanda
stres oksidatif pada strok iskemik, tetapi kebanyakan
petanda tersebut tidak mencapai tahapan klinis yang
bermakna. Keunggulan pemeriksaan kadar 8-OHdG
adalah dapat terdeteksi secara dini yaitu sepuluh
menit setelah terjadi iskemia otak akibat peningkatan
radikal bebas, kemudian akan terus meningkat dalam
waktu antara 3—4 jam.l%!1 Di samping itu kadar
8-OHdG dihasilkan dalam jumlah yang bermakna,
bersifat spesifik DNA, hal yang dapat dideteksi oleh
berbagai metode pemeriksaan. Salah satu cara ialah
dengan metode mikro ELISA. Keuntungan metode
tersebut adalah pengerjaannya yang cepat, mudah,
murah, menggunakan sedikit peralatan dan dapat
memberikan hasil cermat dan akurat.?-13

Telitian oleh Brea dkk!4 pada tahun 2009 di
Spanyol mendapatkan hasil bahwa petanda 8-OHdG
merupakan petanda stres oksidatif yang dapat
digunakan untuk mengetahui derajat kerusakan sel
otak pada pasien strok iskemik serta dapat menilai
ramalan perjalanan penyakit. Nakajima dkk!>
antara bulan Juli 2007—Februari 2008 di Osaka,
mengungkapkan bahwa kadar 8-OHdG dapat berfungsi
sebagai petanda derajat kerusakan otak serta menilai
luaran klinis pasien strok iskemik.

Berdasarkan uraian tersebut di atas dan diperkuat
dengan kenyataan bahwa belum terdapat penelitian
mengenai kadar serum 8-OHdG dengan derajat defisit
neurologis pada strok iskemik di Rumah Sakit Umum
Pusat (RSUP) Dr. Hasan Sadikin Bandung, maka para
peneliti ini tertarik untuk mengetahui kenasaban
kadar 8-OHdG serum dengan derajat defisit neurologis
pada pasien strok iskemik di RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung. Dengan demikian, diharapkan
dapat membantu peklinik untuk menilai derajat
kerusakan otak akibat strok strok iskemik, meramal
stres oksidatif, serta mengetahui ramalan perjalanan
penyakit pasien tersebut.

METODE

Bentuk penelitian ini adalah pengamatan dengan
rancangan kajian potong lintang. Subjek penelitian
diambil secara berurutan. Analisis statistik awal
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menggunakan uji normalitas dengan Kolmogorov-
Smirnov untuk menguji yang terkait data. Penelitian
ini memiliki data kadar serum 8-OHdG yang tidak
bersebaran normal, sehingga digunakan uji Kruskal-
Wallis. Hasil uji statistik bermakna bila nilai p<0,05.
Analisis kenasaban kadar 8-OHdG dengan derajat
defisit neurologis menggunakan uji kenasaban rank
Spearman’s.

Penelitian dilakukan di RSUP Dr. Hasan Sadikin
pada bulan Agustus 2013 hingga Januari 2014. Subjek
penelitian adalah pasien strok iskemik yang datang
berobat ke Unit Gawat Darurat, Poliklinik Penyakit
Saraf atau berada di ruang perawatan Penyakit
Saraf RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung dan telah
menandatangani surat persetujuan tindakan. Patokan
kesertaan adalah pasien yang telah didiagnosis
strok iskemik berdasarkan hasil memeriksa dengan
pemeriksaan CT scan. Patokan tidak disertakan adalah
pasien dengan penyakit keganasan.

Penilaian skala NIHSS dan pengambilan darah
untuk pemeriksaan kadar 8-OHdG dilakukan
pada saat subjek penelitian datang ke rumah sakit.
Darah diperoleh dengan cara flebotomi di daerah
vena kubiti sebanyak 3mL dengan menggunakan
disposable syringe. Darah dimasukkan ke dalam tabung
vacutainer, didiamkan selama 30 menit dengan posisi
tegak lurus sampai terjadi pembekuan. Selanjutnya
darah dalam tabung dipusingkan dengan kecepatan
3000 g selama sepuluh menit. Serum yang terbentuk
dipisahkan dan dimasukkan ke dalam tabung
plastik mikro/microtube dan disimpan pada suhu
-80°C sampai diperoleh jumlah sampel yang telah
ditentukan. Kemudian kadar serum 8-OHdG diperiksa
secara bersamaan.

Pemeriksaan kadar serum 8-OHdG pada penelitian
ini menggunakan metode mikro ELISA. Bahan

pemeriksaan berupa serum. Kadar 8-OHdG dalam
serum stabil selama 3 hari pada suhu 25°C, 5 hari
bila disimpan pada suhu 2—8°C, demikian pula stabil
selama satu bulan pada suhu —20°C dan selama tiga
bulan pada suhu —80°C.16:17

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil meneliti meliputi ciri subjek penelitian,
analisis dan kenasaban kadar serum 8-OHdG dengan
derajat defisit neurologis. Pada penelitian ini tidak
ditemukan strok dengan defisit neurologis sangat berat,
sehingga pada analisis selanjutnya defisit neurologis
dibagi menjadi kelompok ringan, sedang dan berat.

Hasil meneliti penelitian ini mendapatkan jenis
kelamin pasien strok iskemik lebih banyak perempuan
(58,3%). Berdasarkan kelompok usia diperoleh
hasil paling banyak subjek penelitian golongan
yang berusia =45 tahun. Berdasarkan permulaan
strok yakni jangka waktu pada awal serangan strok
iskemik berlangsung sampai pasien datang ke RS.
Hasan Sadikin diperoleh hasil paling banyak <24
jam. Faktor kebahayaan strok terbanyak pada subjek
penelitian adalah hipertensi (81,9%). Kadar serum
8-OHdG secara statistik berbeda bermakna bagi
setiap kelompok, yaitu berderajat neurologis ringan,
sedang dan berat (p<0,001) (Tabel 1).

Berdasarkan hasil meneliti didapatkan kenasaban
positif yang baik dan searah antara kadar serum
8-OHdG dengan derajat defisit neurologis pada strok
iskemik dengan nilai r=0,912, p<0,001 yang sangat
bermakna secara statistik. Hal ini menunjukkan
bahwa semakin tinggi kadar serum 8-OHdG, semakin
berat derajat defisit neurologisnya (lihat Tabel 2 dan
Gambar 1).

Tabel 1. Kadar 8-OHdG serum pada derajat defisit neurologis ringan, sedang, berat

Defisit neurologis

Kadar serum 8-OHdG

Ringan Sedang Berat Nilai p
L
(ng/ mL) (n=35) (n=25) (n=12)
Median 3,9 23 77,5 X2ew = 59,067
Minimum-maksimum 3,3—-12,0 8,0-51,0 54,0—-97,0 p<0,001
Keterangan: X?,y = Uji Kruskal-Wallis; bermakna bila p<0,05
Tabel 2. Kenasaban kadar 8-OHdG serum dengan derajat defisit neurologis
Defisit neurologis
Kenasaban . . .
Defisit neurologis Ringan Sedang Berat

Kadar serum 8-OHdG r,=0,912 r,=0,933 r,=0,975 r,=0,968

(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)

Keterangan: r, = kenasaban Spearman’s rank

Kenasaban Kadar 8-Hydroxy-2-Deoxyguanosine (8-OHdG) - Liza, dkk. 57



NIH_SS_skor

R S Linear = 0.924

T T T T T
00 200 400 60.0 80.0 1000
kadar§_OHdG

Gambar 1. Kenasaban kadar 8-OHdG serum dengan skor
NIHSS pasien strok iskemik

Pada penelitian ini tidak ditemukan strok dengan
defisit nerologis yang sangat berat, sehingga dalam
menganalisis lebih lanjut defisit neurologis dibagi
menjadi kelompok ringan, sedang dan berat. Seluruh
data subjek penelitian dicatat di dalam Stroke
Registry.

Hasil meneliti ini menunjukkan pasien strok
iskemik lebih banyak jenis kelamin perempuan yang
berusia =45 tahun. Sebagian besar perempuan pada
penelitian ini telah berumur lebih dari 50 tahun
dan telah mengalami menopause. Masa menopause
menyebabkan hormon estrogen yang seharusnya
berfungsi memberikan perlindungan terhadap proses
aterosklerosis mengalami penurunan. Penurunan
hormon estrogen dapat memudahkan aterosklerosis
dan meningkatkan kebahayaan strok.!> Kebahayaan
strok meningkat sejak berusia 45 tahun baik untuk
laki-laki atau perempuan. Kondisi ini dapat terjadi
karena sejalan dengan bertambahnya usia terjadi
proses degenerasi yang akan meningkatkan proses
aterosklerosis yang disebabkan penimbunan plak di
dalam pembuluh darah, sehingga pembuluh darah
mengalami penyempitan.!8

Faktor kebahayaan strok terbanyak di subjek
penelitian adalah hipertensi (81,9%). Penelitian ini
menunjukkan antara kadar serum 8-OHdG dan faktor
kebahayaan hipertensi tidak berbeda bermakna secara
statistik (p=0,491). Kemungkinan kebahayaan strok
akan semakin besar apabila tekanan darahnya tinggi.
Tekanan darah yang tinggi menyebabkan kerusakan
dinding pembuluh darah. Kerusakan pembuluh
darah akan mengaktifkan sistem pembekuan
darah melalui jalur intrinsik maupun ekstrinsik,
yang akan menghasilkan trombin. Trombin akan
mengubah fibrinogen menjadi fibrin yang akan
menstabilkan masa trombosit, sehingga terbentuk
trombus.!? Trombus yang terjadi dapat lepas, sehingga

menyebabkan penyumbatan di pembuluh darah otak
yang merupakan penyebab strok.

Peningkatan hasil radikal bebas di hipertensi
disebabkan oleh aktivasi reseptor angiotensin jenis I
(ATT) oleh angiotensin II, sehingga akan mengaktivasi
NADPH oksidase dan superoxide. Anion superoxide
dapat bereaksi dengan nitrit oksida, sehingga
terbentuk peroksinitrit yang merupakan radikal bebas
sangat kuat. Radikal bebas dalam jumlah banyak akan
menyebabkan protein, lipid dan DNA teroksidasi secara
ireversibel menyebabkan peningkatan kadar serum
8-OHdG.8:10.20,21

Kadar serum 8-OHdG pada permulaan strok <24
jam dan yang =24 jam tidak bermakna secara statistik
(p=0,561). Kadar 8-OHAG akan terus meningkat
antara 3—4 jam.l%!1 Mizukoshi dkk22 menyatakan
kadar 8-OHAG tetap meningkat sampai hari kelima
strok iskemik permulaan akut, kemudian kadarnya
akan menurun.

Median kadar serum 8-OHdG defisit neurologis
ringan 3,9 ng/mL (3,3—-12,0 ng/mL), sedangkan defisit
neurologis sedang sebanyak 23 ng/ml. (8,0—51,0 ng/
mL). Bila dilakukan penelusuran lebih lanjut, terdapat
satu orang subjek penelitian dengan kadar 8-OHdG
serum 8 ng/mL menunjukkan defisit neurologis
sedang. Subjek penelitian tersebut hanya mempunyai
satu jumlah faktor kebahayaan yaitu hipertensi.
Terdapat satu orang subjek penelitian dengan kadar
8-OHdG serum 9 ng/mL menunjukkan defisit
neurologis ringan, jumlah faktor kebahayaan dua yaitu
hipertensi dan merokok. Terdapat satu orang subjek
penelitian dengan kadar 8-OHdG serum 12 ng/mL
menunjukkan defisit neurologis ringan, jumlah faktor
kebahayaan dua yaitu hipertensi dan dislipidemia.
Hal ini menunjukkan semakin banyak jumlah faktor
kebahayaan subjek penelitian, semakin tinggi kadar
8-OHdG serum. Ketidaksesuaian antara kadar
8-OHdG serum dengan derajat defisit neurologis ini
kemungkinan karena pemeriksaan defisit neurologis
menggunakan skala NIHSS yang bersifat subjektif.

Hasil penelitian ini menunjukkan kadar 8-OHdG
serum berbeda bermakna secara statistik pada setiap
kelompok derajat defisit neurologis ringan, sedang
dan berat (p<0,001). Semakin tinggi kadar 8-OHdG
serum maka defisit neurologisnya makin berat. Hal
ini menggambarkan semakin tinggi tingkat kerusakan
otak serta tingkat stres oksidatif akibat strok iskemik,
maka kadar 8-OHdG serum akan meningkat dan
luaran klinis pasien strok yang dinilai berdasarkan
skala NIHSS akan menunjukkan defisit neurologis
yang berat.

Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat
kenasaban positif antara kadar 8-OHdG dengan
derajat defisit neurologis (r=0,912; p<0,001). Hal
ini menunjukkan bahwa peningkatan kadar 8-OHdG
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serum akibat pembentukan radikal bebas pada strok
iskemik bernasab dengan luaran klinis pasien strok
iskemik yang dinilai dari derajat defisit neurologis
berdasarkan skala NIHSS.

Oleh sebab itu kadar 8-OHdG serum dapat
menjadi petanda dalam membantu menilai kerusakan
otak akibat strok iskemik serta membantu menilai
perburukan luaran klinis pasien strok iskemik.
Keterbatasan penelitian yaitu petanda 8-OHdG serum
merupakan petanda stres oksidatif, bersifat kurang
stabil dan dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor
kebahayaan strok iskemik seperti hipertensi, diabetes
melitus, penyakit jantung koroner, dislipidemia dan

merokok.

SIMPULAN

Pada penelitian ini terdapat kenasaban positif
sangat kuat dan bermakna antara kadar 8-OHdG
serum dengan derajat defisit neurologis pada strok
iskemik. Kadar 8-OHdG serum yang tinggi pada
strok iskemik menunjukkan derajat defisit neurologis
yang makin berat. Oleh karena itu kadar 8-OHdG
serum dapat digunakan untuk membantu menilai
derajat kerusakan sel neuron di otak terutama bila
terdapat ketidaksesuaian antara gambaran CT scan
dengan klinis atau pada sarana kesehatan yang tidak
mempunyai CT scan.
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