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PENELITIAN

KADAR FIBRIN MONOMER DAN UKURAN INFARK DI STROK
ISKEMIK AKUT

(Fibrin Monomer Level and Infarct Size in Acute Ischemic Stroke)

Ani Kartini, Mansyur Arif, Hardjoeno

ABSTRACT

Coagulation activation and thrombosis frequently exist in ischemic stroke, thrombus formation can be detected early by the
presence of fibrin monomer. The purpose of this study was to know the correlation of fibrin monomer level with cerebral infarct size in
acute ischemic stroke patients. This was a cross sectional study with a total of 39 samples. The fibrin monomer level was determined
by immunoturbidimetry method using STA-Compact and the measurement of the infarct size was done by CT scan of the head using
Broderick formula. The results of this study showed that the median level of fibrin monomer in acute ischemic stroke with nonlacunar
infarct type and lacunar infarct type were 14.46 ug/mL and 4.29 ug/mlL, respectively. Mann-Whitney test showed there was a significant
difference of fibrin monomer levels between nonlacunar infarct type and the lacunar type, p=0.000. The cut-off point analysis result of
the fibrin monomer level was 5.96 ug/mL with a sensitivity of 88.9% and specificity of 76.4%, respectively. Spearman correlation test
showed that fibrin monomer level was positively correlated with cerebral infarct volume in acute ischemic stroke (r=0.56, p=0.000).
Based on this study, it can be concluded that fibrin monomer level can be used as a marker to predict the type of cerebral infarct and
volume of acute ischemic stroke as well.

Key words: Fibrin monomer level, nonlacunar infarct, lacunar infarct, infarct volume, acute ischemic stroke

ABSTRAK

Aktivasi koagulasi dan trombosis sering terjadi di strok iskemik, terbentuknya trombus dapat dideteksi secara dini dengan
keberadaan fibrin monomer. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan kadar fibrin monomer dengan ukuran infark
di pasien strok iskemik akut. Rancangan penelitian adalah potong silang dengan jumlah sampel 39 buah. Kadar fibrin monomer
diukur dengan metode immunoturbidimetri menggunakan alat STA-Compact. Pengukuran infark dilakukan secara manual hasil
CT-Scan kepala dengan menggunakan rumus Broderick. Telitian menunjukkan median kadar fibrin monomer di strok iskemik
akut jenis nonlakunar dan lakunar masing-masing adalah 14,46 ug/mL dan 4,29 ug/mL. Uji Mann Withney U terkait kadar fibrin
monomer di pasien strok iskemik akut infark serebri jenis nonlakunar lebih tinggi secara bermakna dibandingkan dengan yang
lakunar (p=0,000). Hasil analisis pencarian nilai cut off point didapatkan kadar 5,96 ug/mL dengan kepekaan 88,9% dan kekhasan
76,4%. Analisis kenasaban Spearman menunjukkan kadar fibrin monomer bernasab positif dengan volume infark serebri di pasien
strok iskemik akut (r=0,56 dan p=0,000). Didasari kajian ini dapat disimpulkan bahwa kadar fibrin monomer dapat digunakan
sebagai petanda untuk meramalkan jenis infark serebri dan volumenya di pasien strok iskemik akut.

Kata kunci: Kadar fibrin monomer, infark nonlakunar, infark lakunar, volume infark, strok iskemik akut

PENDAHULUAN 70-80% dari keseluruhan kasus tersebut, terdiri dari
emboli ekstrakranial (25%) dan trombosis intrakranial
(75%). Strok hemoragik ditemukan di 20% kasus, yang
terdiri dari perdarahan intraserebral dan perdarahan
subaraknoid.?

Strok iskemik adalah kekurangan fungsi persarafan
tertentu yang berlangsung secara mendadak,
disebabkan oleh penutupan pembuluh darah yang
memusat akibat pasokan oksigen dan glukosa ke
otak berkurang dan lebih lanjut terjadi kegagalan
metabolisme di daerah tersebut.3# Penyebab utama

Strok merupakan kegawatan persarafan yang berat
dan hingga saat ini masih menjadi masalah utama di
bidang kesehatan.! Menurut World Health Organization
(WHO), strok adalah manifestasi klinik dari gangguan
fungsi terkait otak besar baik terpusat maupun
menyeluruh, yang berlangsung dengan cepat, lebih
dari 24 jam dan dapat menyebabkan kematian tanpa
penemuan penyebab lain yang jelas selain gangguan
pembuluh darah. Strok iskemik mencapai sekitar
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strok iskemik adalah arterosklerosis yang mengenai
arteri besar dan medium di leher dan kepala. Trombosis
arteri berasal dari hancurnya plak arterosklerotik atau
dapat juga berasal dari emboli yang terbentuk di arteri
karotis dan aorta asenden. Trombus terbentuk karena
beberapa faktor yang meliputi pembuluh darah yang
tidak baik, yaitu keberadaan timbunan lemak, kalsium
dan faktor pembekuan darah.>7

Aktivasi hemostasis berperan dalam perkembangan
klinis strok iskemik. Beberapa telitian menunjukkan
ada peningkatan hasilan fibrin dan trombin yang
mempengaruhi aktivitas fibrinolitik. Sekitar tahun
1990 sejumlah telitian menunjukkan ada gangguan
fungsi hemostasis di pasien strok iskemik, yaitu
petanda pembentukan fibrin meningkat setelah terjadi
strok tersebut dan Transient Ischemic Attack (TIA) juga
menunjukkan kadar yang berbeda berdasarkan sub
jenis strok iskemik (trombosis dan strok lakunar serta
kardioemboli).8

Infark serebri adalah kematian neuron, sel
glia dan sistem pembuluh darah yang disebabkan
kekurangan oksigen dan makanan. Kondisi ini dapat
disebabkan ada penyumbatan pembuluh darah otak
oleh trombus atau emboli, sehingga menyebabkan
iskemik atau infark jaringan otak. Infark lakunar
adalah kejadian yang mengenai pembuluh darah kecil
di dalam jaringan otak dan seringkali disebabkan oleh
penutupan arterotrombotik atau lipohialinotik di salah
satu arteri penetrans kecil di dalam otak (diameter
<15 mm). Infark nonlakunar adalah sumbatan yang
berukuran lebih besar (diameter >15 mm) yang
disebabkan oleh penutupan pembuluh darah ukuran
sedang dan besar.®!0 Tamura et all! menemukan
bahwa kadar fibrin monomer lebih tinggi daripada di
pasien strok iskemik akut dengan penutupan arteri
besar dan juga di pasien dengan strok kardioemboli
dibandingkan yang dengan strok lakunar.!! Penelitian
Sen!? mendapatkan ada kenasaban antara trombus
intrakardial yang menyebabkan terdapat emboli
di otak dengan jejas yang luas pada pemeriksaan
CT-scan.?

Fibrin monomer adalah petanda dini dari
terbentuknya trombus. Telitian dari Tomura,
et al'! mendapatkan bahwa di pasien dengan strok
iskemik akut menunjukkan kadar fibrin monomer
yang tinggi dan telah terbukti menjadi peramal yang
mandiri terjadinya trombus. Dilaporkan juga bahwa
selama masa strok iskemik akut, terjadi kehilangan
keseimbangan sistemik antara koagulabilitas dan
aktivitas fibrinolitik. Fibrin monomer sebagai petunjuk
yang berguna bagi pasien strok iskemik dan dapat
menjadi alat penapis untuk mengidentifikasi individu
yang memiliki kebahayaan tinggi strok.!!

Diagnosis awal kejadian strok iskemik saat ini di
Unit Gawat Darurat (UGD) memungkinkan dimulainya

pengobatan yang intensif. Angka kematian strok
iskemik bernasab dengan luas penyumbatan pembuluh
darah, yaitu semakin dini diagnosis dan pengobatan
dimulai diharapkan angka kecacatan, kekurangan
persarafan akibat penyumbatan di jaringan otak dan
angka kematian dapat dikurangi.!3-14

Telitian tentang hubungan kadar fibrin monomer
dengan ukuran infark di pasien strok iskemik masih
sangat kurang dilakukan, khususnya di Makassar
belum pernah dilaksanakan. Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui hubungan kadar fibrin
monomer dengan ukuran infark serebri di pasien strok
iskemik akut dengan cara menganalisisnya.

METODE

Lokasi dan Rancangan Penelitian

Penelitian dilakukan di RS. Dr. Wahidin
Sudirohusodo dan RS. Labuang Baji Makassar untuk
pengambilan sampel dan RS. Universitas Hasanuddin
Makassar untuk pengukuran kadar fibrin monomer.
Rancangan penelitian adalah kajian potong silang.

Populasi dan Sampel Penelitian

Jumlah yang dapat diteliti pada penelitian ini
adalah semua individu yang didiagnosis strok iskemik
akut dengan permulaan 0-72 jam dirawat di Bagian
Neurologi RSUP Dr, Wahidin Sudirohusodo Makassar
dan rumah sakit jejaringnya (RSUD Labuang Baji).
Penelitian dilakukan mulai bulan April—-Juli 2012.
Sampel penelitian dibagi atas dua (2) kelompok
berdasarkan ukuran infark, yaitu nonlakunar (jejas
berdiameter >15 mm) dan lakunar (jejas berdiameter
<15 mm).

Cara Meneliti

Identitas pasien yang memenuhi patokan kesertaan
dicatat dan kepada yang bersangkutan diberikan
penjelasan lengkap mengenai apa yang akan
dilakukan dan bila setuju mereka akan mengisi dan
menandatangani surat persetujuan tindakan. Darah
vena diambil sebanyak tiga (3) mL menggunakan
semprit untuk pemeriksaan kadar fibrin monomer
permulaan 0—72 jam. Kadar fibrin monomer diperiksa
menggunakan alat STA- Compact, untuk mendapatkan
plasma pasien, menggunakan tabung berisi sitrat
antikoagulan, kemudian dipusingkan dengan
kecepatan putar 3000 rpm selama 10 menit. Volume
sumbatan pembuluh darah dihitung berdasarkan hasil
CT-scan kepala, yang diukur secara manual dengan
memakai rumus Broderick et al, yaitu: PXLXTX0,52
dalam mm3.
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Pengukuran Kadar Fibrin monomer

Asas pengukuran kadar fibrin monomer yang
terdapat dalam plasma menggunakan metode
immune-turbidimetric, yaitu fibrin yang bersangkutan
akan berikatan dengan antibodi khas terhadapnya.
Fibrin monomer tersebut akan membentuk kompleks
imun tertentu, sehingga menyebabkan aglutinasi
mikropartikel lateks yang merangsang peningkatan
kekeruhan medium reaksi. Peningkatan kekeruhan
digambarkan oleh daya serap untuk menilai ada
atau tidak ada fibrin monomer dalam kompleks yang
terlarut dalam sampel tersebut.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Ciri sampel penelitian

Tabel 1 memperlihatkan ciri sampel penelitian.
Kelompok umur terbanyak pada penelitian ini adalah
mereka yang berumur antara 60—69 tahun (38,5%).
Jenis infark untuk jenis lakunar sebanyak 21(53,8%)
dan yang nonlakunar sebanyak 18(46,2%). Faktor
kebahayaan terbanyak adalah hipertensi 32(71,1%).

Kadar fibrin monomer di strok iskemik akut
jenis nonlakunar dan lakunar

Tabel 2 menunjukkan perbandingan kadar fibrin
monomer pasien strok iskemik akut jenis nonlakunar
dan lakunar. Di situ terlihat bahwa terdapat perbedaan
kadar fibrin monomer jenis nonlakunar dengan fibrin
monomer jenis lakunar (p=0,000).

Penentuan cut off point kadar fibrin
monomer di jenis infark serebri pasien strok
iskemik akut

Telitian ini menunjukkan bahwa pasien strok
iskemik akut jenis lakunar masih terdapat kadar
fibrin monomer yang tinggi, sehingga diuji untuk
menentukan nilai cut off point yang ideal. Tujuan
penentuan nilai cut off point pada penelitian ini
untuk mendapatkan gambaran kadar fibrin monomer
yang ideal, guna membedakan infark serebri jenis
nonlakunar dengan yang lakunar. Uji statistik
penentuan nilai cut off point kadar fibrin monomer
yang ideal bagi jenis infark serebri strok iskemik akut
didapatkan kadar 5,96 ug/mL dengan kepekaan 88,9%
dan kekhasan 76,2%. (Gambar 1)

Kenasaban kadar fibrin monomer dengan
volume infark serebri pasien strok iskemik
akut

Analisis kenasaban antara kadar fibrin monomer
dan volume infark serebri menggunakan uji Spearman,

Tabel 1. Ciri umum variabel penelitian

Variabel Jumlah Fibrin monomer
n (%) (median) (ug/mL)
Umur (tahun)
40-49 5(12,8)
50-59 13 (33,3)
60-69 15 (38,5)
=70 6 (15,4)

Jenis kelamin
Laki-laki 19 (48,7) 6,11
Wanita 20 (51,3) 6,85

Jenis infark
Lakunar 21 (53,8)

Nonlakunar 18 (46,2)

Faktor kebahayaan 4,29
Hipertensi 32 (71,1) 14,46
Diabetes melitus 5(11,1)

Dislipidemi 8(17,8)

Tabel 2. Perbandingan kadar fibrin monomer strok iskemik
akut jenis nonlakunar dan lakunar

Kadar fibrin monomer

Variabel n
Min Max Median
Nonlakunar 18 2,00 130,00 14,46 0.000
Lakunar 21 0,10 27,89 4,29 ’
Keterangan: n= Jumlah sampel, * = uji Mann Whitney U
ROC Curve

1.0
= 0.6
a

0.4

0.2

0o T T T T T T

0o 02 04 06 08 1.0
1 - Specificity

Gambar 1. Kurva ROC pada penentuan cut off point kadar
fibrin monomer jenis infark serebri strok iskemik
akut

didapatkan nilai p=0,000 dan r=0,56. Hal ini
menunjukkan bahwa ada kenasaban positif antara
kadar fibrin monomer dan volume infark serebri di
pasien strok iskemik akut (Tabel 3).

Subjek penelitian yang memenuhi patokan kajian
adalah sebanyak 39 orang dengan sebaran umur yang
paling banyak antara rentang 60—69 tahun yaitu
38,5%. Seperti yang didapatkan dalam telitian Aliah?
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Tabel 3. Kenasaban kadar fibrin monomer dengan volume
infark serebri di pasien strok iskemik

Variabel Median Min Max *p P
Fibrin monomer 6,41 0,10 130,0
(ng/mL)
Volume infark  1160,24 8,0  1067066,0 0-56 0,000
(mm?)

Keterangan: r =koefisien kenasaban (korelasi), p=probabilitas

bahwa rerata umur pasien strok berada di rentang usia
tersebut. Hal yang sama dilaporkan oleh American
Heart Association, bahwa kejadian strok iskemik mulai
rentang umur 55—64 tahun sebanyak 11% yang akan
mengalami peningkatan seiring dengan pertambahan
usia yang bersangkutan.

Faktor kebahayaan yang terbanyak di sampel
penelitian ini adalah hipertensi sebanyak 71,1%.
Hal ini sesuai dengan teori dan beberapa temuan
dalam telitian, bahwa hipertensi merupakan faktor
kebahayaan utama untuk kejadian strok, baik akibat
iskemik maupun hemoragik. Antara tekanan darah
yang meninggi dan kejadian primer strok terdapat
hubungan linier. Demikian pula antara kebahayaan
strok yang meningkat sebanding dengan menaiknya
tekanan darah.!> Hasil CT scan kepala didapatkan jenis
nonlakunar 18 orang (46,2%) dan lakunar sebanyak
21 pengidap (53,8).

Analisis data hubungan antara kadar fibrin
monomer dan jenis strok menunjukkan bahwa hal
tersebut lebih tinggi di jenis nonlakunar dibandingkan
dengan yang lakunar. Yaitu median kadar fibrin
monomer di jenis nonlakunar 14,46 ug/mL dengan nilai
minimum 2 ug/mL dan nilai maksimum 130 pg/mL.
Jenis lakunar bernilai median kadar fibrin monomer
4,29 pg/mL, nilai minimum 0,10 ug/mL dan yang
maksimum 27,89 ug/mL. Uji statistik memperlihatkan
ada perbedaan yang bermakna (p=0,000). Strok
lakunar adalah yang mengenai pembuluh darah kecil,
kerendahan kadar fibrin monomer pada infark jenis
lakunar menunjukkan bahwa kemungkinan mekanisme
nontrombotik mendasari penutupan pembuluh darah
kecil terjadinya, seperti: lipohialinosis, degeneratif di
pembuluh darah yang berhubungan dengan hipertensi
atau DM. Telitian yang dilakukan oleh Tamura et all!
menemukan bahwa kadar fibrin monomer lebih tinggi
di pasien strok iskemik akut dengan penutupan arteri
besar daripada pengidap dengan kardioemboli jika
dibandingkan dengan yang lakunar atau yang tanpa
sumbatan arteri.

Telitian menunjukkan bahwa di infark jenis
lakunar terdapat kadar fibrin monomer yang tinggi,
kemungkinan hal ini terjadi karena pemeriksaan CT-
Scan yang dilakukan kurang dari 24 jam pertama

terkadang jejas yang tampak belum menetap, sehingga
ukuran dan volumenya terlihat kecil.

Penentuan nilai cut off point kadar fibrin monomer
yang sesuai dilakukan dengan mencari kondisi
yang ideal untuk meramalkan jenis infark serebri
nonlakunar atau lakunar. Kadar terbagus fibrin
monomer 5,96 ug/mL didapatkan memiliki kepekaan
88,9% dan kekhasan 76,2%. Hal ini dapat menjelaskan
bahwa kadar fibrin monomer dapat menjadi petanda
dalam meramalkan jenis infark serebri strok iskemik
akut. Penentuan nilai cut off point pada penelitian ini
bertujuan untuk memberikan gambaran mengenai
kadar fibrin monomer yang ideal, tetapi masih
diperlukan untuk diteliti lebih lanjut guna memperkuat
kajian ini dengan yang terdapat di multisenter.

Uji kenasaban kemudian dilakukan antara kadar
fibrin monomer dan volume infark dengan analisis
Spearman didapatkan hubungan bermakna secara
statistik di antara keduanya (p=0,000, r=0,56). Pada
penelitian ini terlihat bahwa kadar fibrin monomer
berbanding lurus dengan volume infark serebri.
Hal tersebut berarti semakin tinggi kadar fibrin
monomer, semakin besar volume infark serebri.
Berbagai bukti menunjukkan bahwa strok iskemik
akut terjadi inflamasi. Bukti tersebut antara lain
karena banyak netrofil didapatkan di jaringan yang
kekurangan darah. Netrofil merupakan peserta awal
dari respons mikrovaskular otak di iskemik yang
terpusat dan dengan cepat memasuki jaringannya di
daerah tersebut, diikuti oleh invasi monosit. Sel ini
akan melepaskan sitokin yang dapat memperantarai
pembentukan fibrin. Telitian percobaan Okada
et'® mendapatkan kejadian pembentukan fibrin
mikrovaskular meningkat di jaringan iskemik serebral
pada masa waktu reperfusi dan mungkin memainkan
peran dalam penghalangannya dan berhubungan
dengan sifat dan tingkat cedera parenkim otak.!®

Strok iskemik disebabkan oleh ada hambatan
pembuluh darah yang memasok otak bagian distal
daerah yang mengalami sumbatan. Hampir semua
bentukan yang berupa bekuan darah berasal dari
jejas arterotrombotik atau embolisasi dalam jantung.
Peningkatan fibrin monomer sebagai petanda koagulasi
menggambarkan aktivasinya yang terjadi dan menjadi
tanda dini pembentukan trombus atau hiperkoagulasi,
diduga semakin tinggi kadar fibrin monomer
semakin banyak trombus yang terbentuk. Telitian
Okuyamal” mendapatkan peningkatan kadar fibrin
monomer dapat menjadi petunjuk yang peka untuk
trombus dan hiperkoagulasi sistemik yang terjadi
di pasien strok iskemik akut.!” Pengukuran kadar
fibrin monomer menggambarkan perputaran yang
terdapat di intravaskular, sehingga memungkinkan
penggunaan klinis yang luas sebagai tolok ukur untuk
pembentukan fibrin in vivo. Fibrin monomer telah
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terbukti menjadi peramal mandiri kejadian trombus
sistemik dan menjadi alat penapis yang berguna untuk
mengidentifikasi peningkatan kebahayaan strok dan
dapat bermanfaat dalam penatalaksanaan pengobatan
dan penentuan peramalan perjalanan penyakit di
pasien strok iskemik akut.

SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan telitian ini dapat disimpulkan, bahwa:
kadar fibrin monomer strok iskemik akut jenis infark
serebri jenis nonlakunar lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan dengan yang lakunar; kadar monomer
bernasab positif dengan volume infark serebri di
pasien strok iskemik akut. Semakin tinggi kadar fibrin
monomer semakin besar pula volume infark serebri.
Berdasarkan telitian ini dapat disarankan pula, bahwa:
kadar fibrin monomer dapat dipertimbangkan untuk
digunakan meramalkan jenis infark nonlakunar
atau lakunar dan volume yang terkait infark serebri,
sehingga dapat membantu peklinik dalam intervensi
pengobatannya.
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