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Abstrak

Stroke merupakan kegawatdaruratan neurologi yang timbul mendadak dan merupakan penyebab kematian 
nomor tiga terbanyak di negara dunia setelah penyakit jantung dan kanker. Stroke iskemik merupakan 
penyebab paling banyak yaitu 87% dari keseluruhan kasus stroke. Penanda biologik dibutuhkan untuk dapat 
menggambarkan kerusakan sel saraf otak sehingga dapat membantu klinisi untuk menegakkan diagnosis 
stroke iskemik. Salah satu penanda tersebut yaitu Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) serum yang 
diekspresikan oleh sel glia otak yaitu astrosit. Astrosit merupakan sel glia yang terbanyak dalam sistem saraf 
pusat (SSP) yang berperan penting untuk menjaga fungsi fisiologis dan menjaga homeostasis otak. Astrosit 
adalah sel yang paling awal dan paling responsif bereaksi bila terjadi iskemia otak. Pada saat terjadi iskemia 
otak akan  terjadi hipertrofi sel astrosit yang disebut sebagai proses astrogliosis sehingga GFAP diproduksi 
dan diekskresikan ke dalam aliran darah. Peningkatan kadar GFAP serum dengan sensitifitas 91% dan 
spesifisitas 97% menandakan reaktivitas sel astrosit dengan threshold cut off 0,29 ng/mL dan ditandai dengan 
memberatnya derajat defisit neurologis serta memperburuk luaran klinis pada pasien stroke iskemik akut.

Kata kunci: Derajat defisit stroke, Glial Fibrilary Acidic Protein (GFAP), luaran klinis, prognosis, stroke iskemik akut
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Glial Fibrillary Acidic Protein As Prognotic Marker In Acute Ischemic Stroke

Abstract

Stroke is a neurological emergency that occurs suddenly and is the third leading cause of death in the world after 
heart disease and cancer. Ischemic stroke is the most common cause, namely 87% of all stroke cases. Biological 
markers are needed to describe the damage to brain nerve cells so that they can help clinicians to make a diagnosis 
of ischemic stroke. One of these markers is serum Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) which is expressed by 
brain glial cells, namely astrocytes. Astrocytes are the most abundant glial cells in the Central Nervous System 
(CNS) which play an important role in maintaining physiological functions and maintaining brain homeostasis. 
Astrocytes are the earliest and most responsive cells to react when brain ischemia occurs. At the time of brain 
ischemia there will be hypertrophy of astrocyte cells which is referred to as astrogliosis process so that GFAP is 
produced and excreted into the bloodstream. Increasing GFAP levels with a sensitivity of 91% and a specificity of 
97% indicates astrocyte cell reactivity with a threshold cut off of 0.29 ng/mL and is characterized by a worsening 
of the degree of neurological deficit and worsening of clinical outcomes in acute ischemic stroke patients.
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I.   Pendahuluan

Stroke merupakan penyakit yang mengancam 
jiwa dan menurut Center for Disease Control 
(CDC) merupakan penyebab kematian nomor 
tiga di dunia setelah penyakit jantung koroner 
dan kanker, dan bila penderita stroke bertahan 
hidup maka akan mengalami kecacatan jangka 
panjang. Penderita stroke dan  Transient Ischemic 
Attack (TIA) terdapat lebih dari 50 juta orang di 
seluruh dunia. Hampir 5 juta orang meninggal 
dunia akibat stroke setiap tahunnya, dan 1 dari 
5 penderita stroke yang bertahan hidup akan 
mengalami stroke ulang dalam 5 tahun kemudian.1 
Angka kejadian stroke di Indonesia meningkat 
dari 8,3/1000 orang penduduk pada tahun 2007 
menjadi 12,1/1000 orang penduduk pada tahun 
2013.2

Aliran darah yang terganggu pada stroke 
iskemik akan menyebabkan asupan oksigen 
ke otak berkurang dan otak akan mengalami 
iskemia. Salah satu penanda biologik yang 
dapat digunakan untuk menegakkan diagnosis 
dan prognosis pada stroke iskemik adalah kadar 
Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP).3-5 Glial 
Fibrillary Acidic Protein merupakan protein yang 
hanya ditemukan pada astrosit matur sistem saraf 
pusat. Astrosit mengalami hipertrofi dan akan 
berproliferasi beberapa jam setelah iskemia otak 
yang disebut sebagai astrogliosis.7,8 Astrogliosis 
berperan dalam proses regenerasi iskemia otak, 
yaitu dengan mekanisme peningkatan kadar faktor 
neurotopik, seperti glial cell derived neurotrophic 
factors (GDNF) yang dapat mengurangi kematian 
sel otak saat terjadi iskemia9, tetapi apabila 
terjadi proses astrogliosis berkepanjangan 
pada penderita iskemia otak maka akan dapat 
meningkatkan kematian neuron dan memperberat 
degenerasi jaringan otak.6,10 Astrogliosis ini 
ditandai dengan peningkatan kadar GFAP yang 
cepat dan tinggi, karena GFAP disekresi oleh 
sel astrosit yang mengalami kerusakan. Astrosit 
adalah sel-sel penyusun sawar darah otak, 
sehingga apabila terjadi kerusakan sawar darah 
otak akan menyebabkan GFAP lebih mudah 
beredar  masuk dalam aliran darah, sehingga 
Glial Fibrillary Acidic Protein dapat ditemukan 
dalam LCS, serum dan plasma.2,3,11 Pemeriksaan 

kadar GFAP serum dapat digunakan untuk 
menegakkan diagnosis stroke iskemik setelah 12 
jam awitan karena pada stroke iskemik integritas 
struktur sel-sel otak dan sawar darah otak dapat 
bertahan lebih lama, sehingga kematian sel akibat 
nekrotik dan lisis baru terjadi 12 jam setelah 
oklusi pembuluh darah. Pada stroke iskemik 
terjadi gangguan permeabilitas sawar darah 
otak yang menyebabkan terjadinya edema otak 
yang berlangsung sampai 5 hari setelah awitan 
sehingga kadar GFAP masih dapat terdeteksi 
sampai hari ke lima.2,4  Kadar GFAP plasma 
mendapatkan hasil nilai cut off 0,29 ng/mL pada 
pasien stroke iskemik, dengan nilai sensitivitas 
84,2% dan spesifisitas 96,3%.5 Kadar GFAP serum 
yang tinggi memiliki korelasi positif dengan luas 
infark dan derajat defisit neurologis yang diukur 
berdasarkan skor NIHSS, yang mana semakin 
besar luas infark dan semakin tinggi skor NIHSS 
maka kadar GFAP akan semakin tinggi yang akan 
mengakibatkan luaran klinis menjadi buruk.2,4

II.   Penanda Biologik Penyakit Stroke
      
Penanda biologik penyakit stroke dapat digunakan 
untuk diagnosis, monitor, dan prognosis. Penanda 
biologik harus bersifat spesifik untuk otak, dapat 
dideteksi dalam darah pasien stroke akut, timbul 
dini dalam beberapa jam setelah serangan stroke, 
kadar puncak di dalam darah dalam fase akut 
mencerminkan luasnya kerusakan otak, dapat 
membedakan antara stroke perdarahan dan 
iskemik sebagai penanda biologik karena adanya 
perbedaan patofisiologi kedua jenis stroke ini, 
luas dan batas daerah lesi dan penumbra yang 
dikonfirmasi dengan CT perfusi, serta dapat 
mengetahui luaran stroke. Penanda biologik pada 
penyakit stroke yang dapat terdeteksi dengan 
cepat dalam darah saat fase akut sangat penting 
untuk penegakan diagnosis yang cepat dan 
akurat sehingga waktu untuk penanganan stroke 
dapat lebih cepat.2,12,13 Penanda biologik pada 
penyakit stroke mempunyai peranan potensial 
untuk membantu menegakkan diagnosis stroke, 
terutama pada beberapa kasus stroke dengan hasil 
neuroimaging menggambarkan keadaan normal 
atau ekuivokal.12 

Penanda biologik pada stroke iskemik (dapat 
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serta matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) dan 
cellular fibronectin sebagai penanda kerusakan 
sawar darah otak.14 Penanda biologik iskemik 
otak yang banyak digunakan dapat dilihat pada 
Tabel 1. Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) 
merupakan penanda yang dapat digunakan untuk 
membantu menegakkan diagnosis stroke iskemik 
dan stroke perdarahan, serta dapat digunakan 
untuk prognosis stroke.6,16 

III.   Glial Fibrillary Acidic Protein

Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) 
merupakan protein sitoskeletal, filamen utama 
pada astrosit matur di susunan saraf pusat (SSP), 
dengan panjang filamen 8-9 nm. Gen protein 
GFAP terletak pada lengan panjang kromosom 
17q21. Pada astrosit normal, GFAP diekspresikan 
sebagai protein monomer non solubel yang terdiri 
dari 432 asam amino dengan berat molekul 
49,8–53 kiloDalton (kDa). GFAP diproduksi 
hanya oleh astrosit, sehingga protein ini spesifik 
dijumpai di otak.17 Beberapa penelitian yang 
menjelaskan adanya peningkatan GFAP pada 
pasien stroke terdapat dalam tabel 2. Glial 
Fibrillary Acidic Protein (GFAP) merupakan 
salah satu dari protein intermediate filament. Ada 
5 tipe intermediate filament (IF) yaitu:
•	 Tipe 1 dan 2 : Acidic dan Basic Keratins. 

Gambar 1.  Penanda Biologik Penyakit Stroke1

dilihat pada Gambar 1) yang dapat menentukan 
kerusakan otak pada awal terjadinya iskemik 
otak yaitu IL-10, IL-6, TNFα, intercellular 
adhesion molecule-1, vascular cell adhesion 
molecule-1, dan  soluble CD40 ligand sebagai 
penanda inflamasi; glutamat (Glu) dan aspartat 
sebagai penanda terjadinya proses eksotoksisitas 
pada stroke; neuron-specific enolase (NSE) 
sebagai penanda kerusakan neuron; protein 
S100B dan glial fibrillary acidic protein 
(GFAP) sebagai penanda kerusakan sel glia; 

Tabel 1. Perbandingan Penanda Biologik pada Stroke Iskemik
Penanda biologik Peningkatan 

setelah awitan 
stroke

Kadar Makna

GFAP 12 Jam 5 hari Diagnosis dini, predileksi luas lesi, defisit neurologis, 
membedakan stroke iskemik dan hemoragik, prognosis, 
luaran stroke

NSE 2 jam 7-18 
jam

Diagnosis dini, predileksi luas lesi, defisit neurologis, 
luaran stroke

S100B 24 jam 55-56 
jam

Predileksi luas lesi, defisit neurologis, luaran stroke

MMP-9 1-24 jam 7 hari Diagnosis dini
H-FABP 12 jam Diagnosis dini
PARK7 3 jam 5 hari Diagnosis dini
NDKA 3 jam 5 hari Diagnosis dini

Dikutip dari: Torzewski15

Keterangan: GFAP: Glial Fibrillary Acidic Protein; H-FABP: Heart-Fatty Acid Binding Protein; NDKA: Nucleoside 
Diphosphate Kinase A; NSE: Neuron Specific Enolase; MMP-9: Matrix Metallo Proteinase-9; PARK7: Parkinson 
disease (autosomal recessive, early onset)7

Glial Fibrillary Acidic Protein sebagai Penanda 
Prognostik pada  Stroke Iskemik Akut
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•	 Tipe 3 terdiri dari: GFAP ditemukan pada 
Astrosit; desmin, merupakan komponen 
struktur sarkomer pada sel otot; peripherin, 
ditemukan pada neuron perifer; vimentin, 
terdapat pada hampir semua protein 
intermediate filament, seperti astrosit, 
fibroblas, lekosit, sel-sel endotel pembuluh 
darah; tipe 4 adalah  Nestin, α-internexin, 
Synemin, syncoilin, dan neurofilaments.

•	 Tipe 5 adalah : Nuclear Lamins 18

IV.   Kadar Glial Fibrilary Acidic Protein 
        sebagai Penanda Prognostik Stroke

Sejumlah penelitian menyebutkan bahwa  kadar 
GFAP dapat digunakan sebagai penanda biologik 
untuk membantu menegakkan diagnosis dan 
prognosis stroke iskemik.  Kadar Glial Fibrillary 
Acidic Protein dapat ditemukan pada LCS, serum 
dan plasma. Nilai rerata kadar GFAP dalam 
serum pasien stroke iskemik meningkat dalam 
8 jam setelah awitan stroke, dan mencapai kadar 
maksimal antara hari ke 2 dan ke 4 (Gambar 2).13          

Nilai median kadar GFAP serum pada penderita 

Gambar 2. Kadar GFAP Serum pada Penderita 
Stroke Iskemik.13

stroke iskemik dengan awitan kurang dari 24 jam 
berada di bawah nilai deteksi (0,0018 ng/mL), 
dan setelah 48 jam kadar GFAP akan meningkat 
dan mencapai kadar puncak (dapat dilihat pada 
Gambar 3). Pada penderita stroke perdarahan 
nilai median kadar GFAP serum akan meningkat  
setelah 2 jam awitan, mencapai puncak dalam 
6 jam, dan kemudian akan mulai menurun 
dalam 24 jam.11 Kadar GFAP dapat terdeteksi 
di serum dalam beberapa jam setelah awitan 
stroke perdarahan, tetapi pada stroke iskemik 

kadar GFAP terdeteksi di dalam serum dalam 
waktu yang lebih lama. Pada stroke perdarahan 
terjadi kerusakan mendadak pada sawar darah 
otak disertai kerusakan otak yang lebih awal, 
sedangkan pada stroke iskemik integritas struktur 
sel-sel otak dan sawar otak dapat bertahan lebih 
lama sehingga kematian sel otak akibat nekrotik 
dan lisis baru muncul 6–12 jam setelah sumbatan 
pada pembuluh darah. Kadar GFAP pada stroke 
iskemik mencapai puncak setelah 48–72 jam 
setelah awitan. Pada stroke perdarahan, kadar 
GFAP serum mulai terdeteksi setelah 3 jam 
setelah awitan stroke dan mencapai kadar 
tertinggi pada 6–12 jam setelah awitan, sehingga 
kadar GFAP dapat digunakan sebagai penanda 
diagnostik yang sangat cepat pada pasien stroke 
perdarahan.11Pasien dengan stroke iskemik 
didapatkan nilai rerata kadar GFAP mulai 

Gambar 3. Perbandingan Kadar GFAP Serum 
antara Penderita Stroke Perdarahan dan Stroke 
Iskemik11

Keterangan: ICH: Intra Cerebral Hemorrhage;  IS: Ischemic 
Stroke.

meningkat sejak 6 jam setelah awitan stroke 
dan mencapai nilai puncak pada 48 jam setelah 
awitan.2 Kadar GFAP berkorelasi kuat dengan 
beratnya defisit neurologis yang diukur dengan 
skor NIHSS dan volume infark, sehingga kadar 
GFAP dapat pula digunakan sebagai penanda 
prognosis pada pasien stroke iskemik (Gambar 4). 
Kadar GFAP juga berkaitan dengan luaran pasien 
stroke iskemik setelah 3 bulan serangan stroke.4

			    
V.   Keadaan yang dapat Mempengaruhi
      Kadar GFAP

Peningkatan kadar GFAP pada serum atau LCS 
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dapat terjadi karena kerusakan sel astrosit akibat 
kondisi patologis seperti trauma kepala dan 
glioblastoma. Penelitian mengenai kadar GFAP 

Gambar 4. Patofisiologi Peningkatan GFAP pada 
Stroke Iskemik
Keterangan: ATP: Adenosine Triphosphate; NO: Nitric  Oxide; 
GFAP: Glial Fibrillary Acidic Protein; ROS: Reactive Oxygen 
Species; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

pada trauma kepala telah banyak dilakukan. 
Peningkatan kadar GFAP juga dapat ditemukan 
pada pasien selain stroke seperti dijelaskan dalam 
tabel 3. Kadar GFAP dalam serum akan mencapai 
kadar puncak dalam 1 hari setelah cedera kepala 
berat dan masih dapat terdeteksi 3 hari sesudah 
trauma.19 Peningkatan kadar GFAP serum pada 
hari kedua merupakan suatu prediktor mortalitas 
yang kuat pada kasus trauma kepala dengan 
spesifisitas 100% dan sensitivitas 50–60%. 
Peningkatan kadar GFAP berhubungan dengan 
kerusakan struktur neuron atau fungsi sawar 
darah otak akibat trauma kepala.19

Peningkatan kadar GFAP dapat ditemukan 
pada penderita glioblastoma multiforme. 
Glioblastoma multiforme merupakan tumor 
ganas yang ditemukan pada sel glia. Astrosit 
merupakan penyusun sel glia yang paling 
banyak (80%) dan Glial Fibrillary Acicic 
Protein (GFAP) disekresikan oleh sel astrosit. 
Hal tersebut menyebabkan pada penderita 
glioblastoma multiforme akan ditemukan 
peningkatan kadar GFAP yang mendapatkan 
hasil cut off kadar GFAP serum pada pasien 
glioblastoma multiforme sebesar >0,05 ng/
mL, sensitivitas 76%, dan spesifisitas 100%.20      
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VI.   Simpulan

Penanda biologik pada penyakit stroke yang 
dapat terdeteksi dengan cepat dalam darah sangat 
penting untuk penegakan diagnosis yang cepat 
dan akurat sehingga waktu untuk penanganan 
stroke dapat lebih cepat. Kadar GFAP berkorelasi 
kuat dengan beratnya defisit neurologis yang 
diukur dengan skor NIHSS dan volume infark, 
sehingga kadar GFAP dapat pula digunakan 
sebagai penanda prognosis pada pasien stroke 
iskemik.
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