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Abstract

Stroke is the second leading cause of death and disability worldwide. Where the most common
occurrence of ischemic stroke is 85% of all stroke cases. Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) is a dimeric glycoprotein with angiogenic and neuroprotective effects. Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS) can be used to assess the extent of acute ischemic stroke
in the middle cerebral artery territory as a simple semiquantitative instrument. Method a cross-
sectional study in acute ischemic stroke patients with an onset of 3-14 days. The VEGF assessed
was serum VEGF and ASPECTS assessment to determine the extent of the lesion. Total
ASPECT score is 10 points (normal), score > 7 (lesion area < 1/3 MCA), score < 7 (lesion area
> 1/3 MCA). Of the 37 patients, the majority of patients were women (62,2%) with hypertension
being the most common comorbid. All risk factors had no significant relationship to VEGF
levels (p-value>0,005). There was a significant difference between the two ASPECTS categories
on serum VEGF levels (p-value=0,001), A significant correlation occurred in serum VEGF
levels with ASPECTS (p-value=0,000; r-0,600). Conclusion higher VEGF levels increase
cerebral infarction.
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Abstrak

Stroke merupakan penyebab utama kematian dan kecacatan kedua di seluruh dunia, dimana
kejadian stroke iskemik yang paling sering yaitu 85% dari semua kasus stroke. Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) termasuk glikoprotein dimer dengan efek angiogenik dan
neuroprotektif. Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) dapat digunakan dalam
menilai luas gambaran stroke iskemik akut pada teritori arteri serebri media sebagai instrumen
semikuantitatif sederhana. Metode penelitian cross-sectional pada pasien stroke iskemik akut
dengan onset 3-14 hari. VEGF yang dinilai adalah VEGF serum dan penilaian ASPECTS untuk
menentukan luas lesi. Total skor ASPECT adalah 10 poin (normal), skor > 7 (luas lesi < 1/3
MCA), skor < 7 (luas lesi > 1/3 MCA). Dari 37 pasien, mayoritas pasien adalah perempuan
(62,2%) dengan hipertensi menjadi komorbid terbanyak. Semua faktor risiko tidak memiliki
hubungan signifikan terhadap kadar VEGF (p-value>0,005). Didapatkan perbedaan bermakna
pada kedua kategori ASPECTS terhadap kadar VEGF serum (p-value=0,001). Korelasi
signifikan terjadi pada kadar VEGF serum dengan ASPECTS (p-value=0,000; r-0,600)
Kesimpulan semakin tinggi kadar VEGF maka infark serebri semakin luas.

Kata Kunci: stroke iskemik akut, vegf, aspects
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PENDAHULUAN

Stroke adalah penyebab utama kematian dan kecacatan kedua di seluruh dunia
dengan 13 juta kasus baru setiap tahunnya (Lindsay et al., 2019). Berdasarkan laporan
nasional Riskesdas tahun 2018 prevalensi stroke di Indonesia dengan usia > 15 tahun
sebesar 10,9% atau diperkirakan sebanyak 2,1 juta orang dengan persentasi di Sulawesi
Selatan sebesar 10,6% (Kemenkes, 2018). Stroke merupakan keadaan darurat medis, di
seluruh dunia kejadian stroke iskemik yang paling sering yaitu 85% dari semua kasus
stroke. Penatalaksanaan stroke iskemik akut berkembang dengan pesat seiring kemajuan
teknologi dan penggunaan recombinant Tissue Plasminogen Activator (frTPA). Terdapat
jendela waktu yang terbatas untuk intervensi dini untuk menyelamatkan neuron. Oleh
karena 1itu, pengenalan dini gejala stroke dengan intervensi yang cepat dapat
memberikan hasil yang baik (Philip, 2019).

Standar emas untuk penilaian stroke saat ini membutuhkan pencitraan otak dan
neurovaskular selain penilaian klinis tingkat keparahan stroke menggunakan National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). CT non kontras sangat spesifik untuk
diagnosis pendarahan otak, memiliki keuntungan yaitu akuisisi yang cepat dan
ketersediaan yang luas, namun memiliki sensitivitas yang rendah (20%-75%) untuk
mendeteksi perubahan iskemik dini (6-8 jam), terutama pada iskemik fosa posterior (Lin
dan Liebeskind, 2016). Oleh karena itu dibutuhkan suatu diagnostik biomarker untuk
stroke iskemik akut di instalasi gawat darurat, sebagai tambahan untuk hasil CT scan
normal, dalam mempercepat intervensi dini dalam kasus yang secara klinis meragukan.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) termasuk glikoprotein dimer
dengan efek angiogenik dan neuroprotektif (Prodjohardjono et al., 2020). VEGF adalah
salah satu biomarker yang dapat dideteksi 2-4 jam setelah onset stroke dan dapat
bertahan selama 28 hari, dan berperan pada proses angiogenesis setelah kejadian
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iskemik (Geiseler dan Morland, 2018). Peningkatan regulasi VEGF sebagai respons
terhadap stroke terjadi terutama di penumbra. Luas infark dan penumbra tergantung
kepada lokasi oklusi, semakin proksimal ukuran pembuluh darah semakin besar
sehingga infark dan penumbra akan semakin luas (Tian dan Wang, 2023). Penelitian
oleh Babkina menunjukkan pada stroke iskemik, peningkatan VEGFR-2 ditemukan
pada fase hiper-akut dan akut, sementara peningkatan VEGF-A dan penurunan kadar
VEGFR-1 pada fase subakut awal (Babkina et al., 2022). Oleh karena itu, kami menilai
kegunaan VEGF sebagai biomarker diagnostik potensial untuk stroke iskemik akut.

Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) adalah skor CT scan
topografi kuantitatif 10 titik yang digunakan pada pasien dengan stroke Middle
Cerebral Artery (MCA). Dilakukan penilaian segmental wilayah vaskular MCA dan 1
poin dikurangi dari skor awal 10 untuk setiap wilayah yang terlibat (Pop et al., 2021).
Ini adalah penelitian pertama yang menilai hubungan kadar VEGF serum dengan luas
infark berdasarkan ASPECTS pada pasien stroke iskemik akut.

METODE

Penelitian ini merupakan jenis penelitian analitik observasional dengan
menggunakan desain cross-sectional dan dilakukan di Rumah Sakit Umum Pusat
Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan Rumah Sakit jejaring pendidikan yaitu Rumah
Sakit UNHAS, Labuang Baji, Haji, Pelamonia dan Ibnu Sina pada bulan April 2023.
Kriteria inklusi subjek termasuk pasien stroke iskemik pertama kali dengan onset 3-14
hari setelah serangan berusia 18-80 tahun dengan bukti C7-scan non kontras stroke
Middle Cerebral Artery (MCA). Subjek akan dieksklusi jika pasien menjalani terapi
trombolitik, konsumsi obat anti VEGF, dan penyulit berat (anemia, gangguan fungsi
hati, penyakit ginjal kronis, penyakit infeksi, penumonia berat, tumor/kanker).

Variabel termasuk karakteristik demografi, kadar VEGF dan luas lesi berdasarkan
ASPECTS. Setiap subjek penelitian akan dilakukan pengambilan sampel darah vena
sebanyak 5 CC dalam tabung yang diberi antikoagulan EDTA untuk pemeriksaan kadar
serum VEGF-A pada unit Laboratorium Penelitian klinik RSUP Universitas
Hasanuddin pada onset 3-14 hari, kemudian darah disentrifugasi dan didapatkan serum
darah. Serum diukur menggunakan metode enzyme linked immunosorbent assayy
(ELISA) Elabscience® Human VEGF-A (Vascular Endothelial Cell Growth Factor A)
ELISA Kit dengan satuan pg/mL, kemudian dilakukan penilaian ASPECTS berdasarkan
CT-scan non kontras. Total skor ASPECT adalah 10 poin (normal), skor > 7 (luas lesi <
1/3 MCA), skor < 7 (luas lesi > 1/3 MCA). Analisis statistik dengan menggunakan
aplikasi SPSS Statistik versi 22.0. Uji 7 independen dan uji Anova untuk
membandingkan antara dua kelompok variabel. Uji korelasi Spearman digunakan untuk
menilai hubungan di antara parameter. Secara statistik dikatakan signifikan bila p-
value< 0,05. Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan = Fakultas ~ Kedokteran = Universitas ~ Hasanuddin =~ (No.  Surat
221/UN4.6.4.5.31/PP36/2023; No. Protokol UH 23030194).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan Tabel 1 mayoritas subjek penelitian adalah perempuan sebanyak 23
(62,2%) subjek. Rentang usia terbanyak 56-65 tahun yaitu 14 (37,8%) subjek. Faktor
risiko yang paling banyak adalah hipertensi dengan 28 (75,7%) subjek. Diabetes
mellitus sebanyak 9 (24,3%) subjek. Merokok sebanyak 8 (21,6%) subjek.
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Hiperlipidemia sebanyak 6 (16,1%) subjek dan jantung sebanyak 2 (5,4%) subjek.
ASPECTS > 7 paling banyak ditemukan pada 27 (73%) subjek dan ASPECTS < 7
sebanyak 10 (27,0%) subjek.

Tabel 1. Karakteristik demografi subjek

Variabel Frekuensi %
Jenis Kelamin
Laki-laki 14 37,8
Perempuan 23 62,2
Umur
17-25 1 2,7
26-35 2 5.4
36-45 5 13,5
46-55 8 21,6
56-65 14 37,8
>65 7 18,9
Hipertensi
Ya 28 75,7
Tidak 9 24,3
Diabetes Mellitus
Ya 9 24,3
Tidak 28 75,7
Penyakit Jantung
Ya 2 5,4
Tidak 35 94,6
Merokok
Ya 8 21,6
Tidak 29 78,4
Hiperlipidemia
Ya 6 16,1
Tidak 31 83,9
ASPECTS
<7 10 27,0
> 7 27 73,0
Total 37 100

Sumber: Data primer, 2023

Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata kadar VEGF adalah 204,84 +149,31 pg/mL.
ASPECTS dengan median 9, dimana nilai minimum 2 dan nilai maksimum 9.

Tabel 2. Kadar VEGF dan nilai ASPECTS subjek penelitian

Variabel Mean £ SD Median (min-Max)
Kadar VEGF (pg/mL) 204,84 £149,31 197,92 (1,86-608,81)
ASPECTS 9(2-9)

Sumber: Data primer, 2023

Berdasarkan Tabel 3 perbandingan kadar VEGF serum berdasarkan kelompok
faktor risiko, dimana tidak didapatkan perbedaan yang signifikan secara statistik (p >
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0,005) antara kadar VEGF serum dengan kelompok faktor risiko.

Tabel 3. Perbandingan kadar VEGF serum berdasarkan kelompok faktor risiko
VEGTF (pg/mL)

Faktor Risiko Median (Min-Max) Nilai p
Usia
17-25 tahun 201,10 (201,10-201,10)
26-35 tahun 310,62 (210,08-411,16)
36-45 tahun 157,98 (16,51-608,81) 0.862*
46-55 tahun 209,29 (2,73-512,35) ’
56-65 tahun 184,04 (36,12-404,80)
> 65 tahun 130,96 (1,86-391,28)
Jenis Kelamin
Laki-laki 208,89 (2,73-512,35) 0.886"
Perempuan 157,98 (1,86-608,81) ’
Hipertensi
Ya 159,17 (1,86-608,81) 0703
Tidak 201,10 (33,01-341,41) ’
Diabetes mellitus
Ya 226,78 (16,51-608,81) 0043+
Tidak 159,17 (1,86-512,35) ’
Penyakit jantung
Ya 376,37 (361,47-391,28) 0,095
Tidak 160,37 (1,86-608,81) ’
Hiperlipidemia
Ya 152,62 (1,86-608,81) 0.841
Tidak 197,92 (2,73-512,35) ’
Merokok
Ya 217,24 (2,73-512,35) 0.596+
Tidak 157,98 (1,86-608,81) ’

Keterangan : * Uji Anova, ™" Uji t independen, signifikan jika p-value<0,05

Gambar 1 menunjukkan bahwa kelompok dengan nilai ASPECTS <7 memiliki
rerata VEGF 335,55 + 174,06 pg/mL, sedangkan nilai > 7 sebesar 156,43 + 106,64
pg/mL, dari hasil uji statistik terdapat perbedaan yang bermakna pada kadar VEGF
serum terhadap kedua kategori ASPECTS tersebut (p=0,001) dimana nilai p < 0,005.

Gambar 2 scatter plot memperlihatkan adanya korelasi kadar VEGF serum
dengan ASPECTS, jika VEGF tinggi maka nilai ASPECTS akan rendah dan bila kadar
VEGF rendah maka ASPECTS akan tinggi. Dari 37 subjek penelitian didapatkan rerata
kadar VEGF serum 204,84 + 149,31 pg/mL, dengan median 197,92 pg/mL. VEGF
adalah salah satu biomarker yang dapat dideteksi 2-4 jam setelah timbulnya stroke dan
dapat bertahan setidaknya selama 28 hari. VEGF bertanggung jawab atas proses
angiogenesis setelah terjadinya iskemia. VEGF mencapai tingkat tertinggi dalam serum
pada hari ke-7 setelah stroke (Prodjohardjono et al., 2020). Studi menunjukkan kadar
VEGF serum pada pengamatan onset 3 hari pertama dengan nilai median 189,60 pg/mL
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dengan kadar minimum 28,90 pg/mL dan maksimum 1078,20 pg/mL. Kadar ini lebih
rendah dibanding dengan yang dilaporkan oleh Slevin perbedaan ini mungkin
disebabkan karena perbedaan subjek penelitian. Dalam waktu 6 dan 24 jam setelah
iskemia, ekspresi VEGF diregulasi di area infark yang sedang berkembang, ekspresi
VEGF meningkat tidak hanya di daerah peri-infark tetapi juga di daerah kortikal
(Amalia et al., 2019).

600= Nilai p = 0.001

400

VEGF

200+

ASPECTS

Gambar 1. Perbandingan kadar VEGF serum (pg/mL) terhadap skor ASPECTS <
7 dan skor ASPECT >7

Analisis korelasi kadar VEGF serum dengan ASPECTS, diperoleh hasil korelasi
yang signifikan dengan kekuatan korelasi sedang dan arah korelasi negatif, (p=0,000; r-
0,600), yang dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 1. Korelasi VEGF dan ASPECTS

ASPECTS
p-value r-value

Kadar VEGF 0,000* -0,600

Keterangan: Uji korelasi Spearman, signifikan jika p-value<0,05

Variabel

Setelah terjadinya stroke, suplai darah ke jaringan otak berkurang dan suplai
oksigen serta nutrisi ke jaringan otak tidak mencukupi, sehingga menyebabkan iskemia
dan hipoksia lokal. Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) adalah faktor transkripsi utama
yang mempertahankan homeostasis oksigen dalam kondisi hipoksia. Model oklusi arteri
serebri media permanen (permanent Middle Cerebral Artery Occlusion/pMCAQO) pada
tikus, mRNA HIF-1a mencapai puncak pada 24 jam setelah iskemia di daerah sekitar
infark. Ketika hipoksia ringan dan sedang terjadi, HIF-1 mempromosikan angiogenesis
dan kelangsungan hidup sel dengan meningkatkan ekspresi VEGF, tetapi bila kondisi
hipoksia terus berlanjut, VEGF meningkat secara substansial dan mengarah ke
gangguan Blood Brain Barrier (BBB) (Pan et al., 2021).

Pada penelitian ini, variabel ASPECTS dengan median 9, dimana skor yang
paling rendah 2 dan skor paling tinggi 9 dengan nilai ASPECTS > 7 sebesar 73%.
Penelitian yang dilakukan oleh Pop pada 340 pasien stroke iskemik mendapatkan skor
ASPECT berkisar dari 1 hingga 10. Nilai median ASPECTS adalah 8. Enam puluh tiga
persen pasien memiliki skor ASPECT > 7 (Pop et al., 2021).

Dari penelitian ini terdapat perbedaan signifikan kadar VEGF terhadap
ASPECTS dimana rerata kadar VEGF lebih tinggi pada ASPECTS < 7 yaitu sebesar
335,55 + 174,06 pg/mL dibandingkan dengan kadar VEGF serum pada ASPECTS > 7
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dengan rerata VEGF serum 156,43 + 106,64 pg/mL. Ditemukan juga adanya korelasi
negatif dengan kemaknaan sedang antara kadar VEGF serum dengan ASPECTS,
dimana semakin tinggi kadar VEGF maka ASPECTS semakin rendah. Penelitian yang
dilakukan oleh Demaerschalk menyatakan bahwa ASPECTS < 7 menunjukkan
keterlibatan iskemik pada estimasi lebih dari 1/3 MCA dengan sensitivitas 94% dan
spesifitas 98%. Dimana semakin rendah ASPECTS menunjukkan semakin banyak
teritori MCA yang terkena sehingga infark lebih luas (Demaerschalk et al., 2006).

=
o

ASPECTS
OFRr N WMRUOO N © O

0 100 200 300 400 500 600 700
VEGF

Gambar 2. Scatter plot korelasi VEGF (pg/mL) dengan ASPECTS

Peningkatan regulasi VEGF sebagai respons terhadap stroke terjadi terutama di
penumbra. Luas infark dan penumbra tergantung kepada lokasi oklusi, semakin
proksimal ukuran pembuluh darah semakin besar sehingga infark dan penumbra akan
semakin luas. Disebutkan bahwa VEGF disamping sebagai kunci regulator terjadinya
angiogenesis, neuroproteksi dan neurogenesis, pada fase akut stroke juga dapat
menyebabkan kebocoran sawar darah otak yang menyebabkan peningkatan edema yang
lebih lanjut meningkatkan tekanan intrakranial yang mengurangi aliran darah ke otak
dan memicu kerusakan neuron. Mekanisme diduga termasuk transportasi transendotelial
zat larut kecil melalui fenestrasi sitoplasmik dan caveolae plasmalemma, juga sebagai
kebocoran cairan dan protein plasma dan ekstravasasi sel darah melalui tight junction
interendotelial (Greenberg dan Jin, 2013).

Puspitasari menyatakan bahwa kadar VEGF fase akut akan menggambarkan
derajat kerusakan otak, sedangkan dinamika peningkatan kadar VEGF pasca-stroke
berkaitan dengan perbaikan luaran klinis (Puspitasari et al., 2015). VEGF plasma
memiliki korelasi dengan volume infark pada pasien pasca stroke trombosis akut
(Amalia et al., 2019).

Tian menyebutkan bahwa kadar VEGF serum berkorelasi positif dengan derajat
defisit neurologi dan prognosis pada pasien infark serebri akut, dimana nilai VEGF
yang lebih tinggi memiliki derajat stroke yang lebih berat dan prognosis yang lebih
jelek (Tian et al., 2023).

Stroke iskemik mulai meningkat pada perempuan, seiring dengan terjadinya
menopause dan hilangnya hormon seks pada wanita. Karena itu beberapa laporan
menyebutkan insiden stroke akan lebih tinggi pada perempuan setelah usia pertengahan
dan pada lanjut usia dibandingkan dengan pria (Roy-O’Reilly dan McCullough, 2018),
hasil penelitian ini menunjukkan hal serupa. Usia adalah faktor risiko yang tidak dapat
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dimodifikasi untuk kejadian stroke. Pada penelitian ini rentang usia terbanyak adalah
46-65 tahun. American Heart Association menyebutkan bahwa prevalensi stroke akan
meningkat setelah usia 55 tahun (Sacco et al., 2013).

Keterbatasan penelitian termasuk jumlah subjek kecil, tingkat VEGF yang
bersirkulasi hanya ditentukan pada satu titik waktu, perubahan dinamis yang mungkin
terjadi pada VEGF serum pada berbagai tahap stroke iskemik tetap tidak diketahui.

KESIMPULAN

Semakin tinggi kadar VEGF maka infark serebri semakin luas. Dibutuhkan
penelitian yang lebih lanjut untuk melihat kadar VEGF dan luas infark terhadap
perjalanan waktu dari onset stroke, serta menilai kadar biomarker lain yang berperan
terhadap kejadian stroke iskemik akut.
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