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Abstrak

Stroke merupakan defisit neurologis yang terjadi karena jejas fokal akut pada sistem saraf pusat yang semata-mata 
terjadi karena gangguan vaskuler, termasuk infark serebri maupun perdarahan. Ferritin adalah protein intraselular 
dan ekstraselular penyimpan zat besi yang penting bagi homeostasis besi dalam tubuh. Ferritin diekspresikan di 
mikroglia dan makrofag, namun ada juga di dalam neuron. Pada saat terjadi kerusakan sel akibat stroke iskemik, 
ferritin akan keluar dari sel dan masuk ke dalam serum. Keadaan hipoksia-iskemia pada stroke menginduksi 
ekspresi dari ferritin pada oligodendrosit dan mikroglia. Saat terjadi stres oksidatif, pembentukan ferritin akan 
meningkat. Fungsi ferritin pada saat stres oksidatif terjadi, masih kontroversial. Ferritin dalam kondisi tersebut 
dapat berperan sebagai pembersih (scavenger) dan sebagai donor untuk ion besi bebas. Pasien stroke iskemik 
dengan lesi yang lebih besar dan defisit neurologis yang lebih berat menunjukkan peningkatan kadar serum ferritin 
yang lebih tinggi dan kecenderungan terjadinya komplikasi trasformasi perdarahan akan semakin tinggi pula.
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Abstract

Stroke is a neurological deficit that occurs due to acute focal injury to the central nervous system that occurs solely 
due to vascular disorders, including cerebral infarction or bleeding. Ferritin is an intracellular and extracellular 
iron storage protein which is essential for iron homeostasis in the body. Ferritin is expressed in microglia and 
macrophages, and also in neurons. If there is cell damage due to ischemic stroke, ferritin will leave the cells and 
enter the serum. The hypoxia-ischemic state in stroke induces the expression of ferritin in oligodendrocytes and 
microglia. When there is oxidative stress, ferritin formation will increase. The function of ferritin in times of 
oxidative stress is still controversial. Ferritin in this condition can act as a scavenger and as a donor for free iron 
ions. Ischemic stroke patients with larger lesions and more severe neurological deficits showed higher serum 
ferritin levels and a higher likelihood of complications of bleeding transformation.
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I.    Pendahuluan
 
Stroke adalah penyebab utama terbesar dari 
kecacatan pada orang dewasa. Stroke merupakan 
masalah kesehatan yang besar di Indonesia. 
Berdasarkan hasil riset kesehatan dasar 
(RISKESDAS) yang dilakukan oleh Kementrian 
Kesehatan Republik Indonesia tahun 2013, 
prevalensi stroke di Indonesia yang terdiagnosis 
sekitar 7 per mil sedangkan yang bergejala 
sekitar 12,1 per mil.1 Stroke merupakan defisit 
neurologis yang terjadi karena jejas fokal akut 
pada sistem saraf pusat yang semata-mata terjadi 
karena gangguan vaskuler, termasuk infark 
serebri maupun perdarahan. Definisi stroke 
menurut World Health Organization (WHO) 
adalah tanda klinis dari gangguan fungsi serebral 
baik fokal maupun global yang berlangsung lebih 
dari 24 jam atau menyebabkan kematian, semata-
mata disebabkan oleh gangguan vaskuler.2

Patofisiologi Stroke Iskemik
Terdapat tiga mekanisme stroke iskemik, yaitu 
trombosis, emboli, dan menurunnya perfusi 
sistemik (gambar 1). Trombosis adalah obstruksi 
dari aliran darah karena oklusi pada satu atau 
lebih pembuluh darah oleh plak. Plak yang besar 
dapat menutup lumen pembuluh darah. Emboli 
merupakan material yang terbentuk di suatu 
tempat di sistem vaskular dan terlepas ke arteri 

sehingga menyebabkan blokade aliran darah. 
Pada penurunan perfusi sistemik, aliran darah ke 
otak juga menurun. Penurunan perfusi iskemik 
biasanya terjadi karena kegagalan pompa jantung 
dan hipotensi sistemik.3 Pada awal sumbatan 
terjadi, daerah penumbra biasanya meliputi 
sepertiga bahkan setengah dari total volume lesi. 
Pada daerah penumbra ini, mekanisme kematian 
sel secara aktif terjadi (gambar 2).1

Gambar 1. Ilustrasi Tiga Penyebab Iskemia Otak3

Gambar 2. Pusat infark dan penumbra (disadur 
dari Caplan’s stroke)1 

Homeostasis Zat Besi dan Fungsi Normal Otak
Metabolisme zat besi memegang peranan dalam 
menjaga fungsi normal otak karena zat besi 
adalah logam yang paling banyak ditemukan di 
otak.5,6 Pembentukan beberapa neurotransmitter 
bergantung pada zat besi.4,7 Pada kondisi 
fisiologis, zat besi selalu berikatan dengan protein 
pembawa, kebanyakan dalam bentuk hemoglobin 
dan protein heme pembawa oksigen. Sedangkan, 
zat besi non-heme lainnya akan berikatan dengan 
transferrin dan ferritin. Sebanyak kurang lebih 
sepertiga hingga tiga per empat zat besi dalam 
otak disimpan dalam bentuk ferritin, terutama di 
sel-sel glia (gambar 3).5,7

Pada keadaan normal, mekanisme penghantaran 
zat besi dari luar sel ke dalam sel diatur 
oleh sistem transferrin-reseptor transferrin. 
Transferrin inilah yang akan mengambil zat besi 
(Fe3+) di ekstraselular lalu berikatan dengan 
reseptor transferrin di membran sel hingga terjadi 
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endositosis. Setelah terjadi endositosis, ion Fe3+ 
diubah menjadi Fe2+ dan dikeluakan dari endosom 
ke sitoplasma oleh Divalent Metal Transporter 
1 (DMT1). Ion besi di sitoplasma ini bersifat 
labil dan berada di dalam lisosom. Ion tersebut 
berada dalam keadaan yang seimbang dengan 
ferritin.5 Kebutuhan oksigen otak meningkat saat 
terjadi iskemia sehingga terjadi peningkatan akan 
kebutuhan transpor zat besi dan penggunaannya 
di area tertentu. Sumber dan bentuk pasti dari 

ion besi yang dikeluarkan saat iskemia serebri 
belum sepenuhnya diidentifikasi. Ada beberapa 
kemungkinan gangguan keseimbangan besi di 
dalam otak pasca stroke iskemik, yaitu antara 
lain gangguan pada transferrin, ferritin, atau 
ion besi transisional.7  Walaupun mekanismenya 
belum jelas, namun diperkirakan bahwa aktivitas 
dekomposisi dari protein yang mengandung besi 
dalam lisosom berperan dalam pengeluaran ion 
besi. Zat besi dapat terlepas dari ikatannya dengan 

Gambar 3. Pengambilan dan Pengeluaran Ion Besi dalam Sel Saraf.5,7

Gambar 4. Produksi Stres Oksidatif/nitrosatif dan Efeknya7-10
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protein penyimpanan di otak apabila terjadi 
kondisi hipoksia.6  Ion besi yang bebas inilah yang 
akan memperoksidasi lemak di membran sel dan 
memprovokasi terjadinya respon inflamasi serta 
eksitotoksisitas glutamat (gambar 4).7-10

 
IV.   Ferritin pada Stroke Iskemik

Ferritin sebagai scavenger
Pada penyakit serebrovaskuler, adanya radikal 
oksigen superoksida meningkatkan jumlah besi 
dalam sitosol dengan jalan melepaskan besi 
tersebut dari ferritin. 4,7,8,11-18  Keadaan hipoksia-
iskemia menginduksi ekspresi dari ferritin pada 
oligodendrosit dan mikroglia.19 Saat terjadi 
stres oksidatif, pembentukan ferritin akan 
meningkat (gambar 5).4 Kebanyakan stimulus 
yang berhubungan dengan inflamasi akan 
menyebabkan peningkatan produksi ferritin. Hal 
ini berhubungan dengan tingginya kadar oksida 
nitrat (NO) yang akan mendorong pembentukan 
ferritin secara tidak langsung.11-13 Fungsi 
ferritin pada saat stres oksidatif terjadi, masih 
kontroversial. Ferritin dalam kondisi tersebut 
dapat berperan sebagai pembersih (scavenger) 
dan sebagai donor untuk ion besi bebas.4

Ferritin sebagai Prediktor Luaran Klinis
Sebuah studi menunjukkan adanya peningkatan 
serum ferritin pada tikus 1 hari setelah 
iskemia.19 Pada penelitian tersebut didapatkan 
bahwa peningkatan serum ferritin sebelum 
terjadinya iskemia otak tidak berhubungan 
dengan besarnya infark dan kadar ferritin 
serum meningkat pada pasien stoke iskemik 
dalam 24 jam pertama. Kadar serum ferritin 
yang tinggi saat awal masuk rumah sakit dapat 
menjadi prediktor terjadinya perburukan, 
besarnya infark dan terjadinya transformasi atau 
perdarahan setelah thrombolisis. Penelitian ini 
juga menunjukkan nilai modified Rankin Scale 
(mRS) yang lebih buruk pada pasien dengan 
kadar ferritin tinggi saat masuk rumah sakit.15,19 

Zat besi dalam otak pada hewan terakumulasi 
mulai hari pertama dari perdarahan intraserebri 
dan memuncak di hari ke-3.18,19 Kadar ferritin 
serum dalam 12 jam pertama pasca perdarahan 
intraserebri dapat menjadi acuan prognosis 
pasien ke depannya dan kadarnya tetap stabil 
dalam 72 jam berikutnya.15 Kadar ferritin serum 
juga berhubungan dengan prognosis pada pasien 
stroke infark dan perdarahan. Beberapa penelitian 
lain juga menyatakan hal serupa. Pasien dengan 

Gambar 5. Ikhtisar dari metabolisme zat besi dan munculnya ferritin dalam serum yang 
dianggap berasal dari kebocoran dari sel perifer4
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lesi yang lebih besar dan defisit neurologis yang 
lebih berat menunjukkan peningkatan kadar 
serum ferritin yang lebih tinggi.15-17

Prediktor komplikasi pasca stroke iskemik
Peningkatan ferritin pada pasien stroke infark 
berkisar antara 378,4±51,2 pada infark luas, 
209±33.9 pada infark medium, dan 145,7±20,8 
pada pasien dengan infark kecil.17 Rata-rata 
pasien infark dengan transformasi hemorrhagik 
memiliki nilai ferritin serum 198,32 ng/
mL.10 Ferritin dalam cairan serebrospinal 
(CSS) ditemukan meningkat pada pasien yang 
mengalami gangguan serebrovaskular. Nilai 
ferritin dalam CSS pada pasien dengan stroke 
pendarahan lebih tinggi dibandingkan dengan 
stroke infark. Saat itu muncul spekulasi bahwa 
peningkatan ferritin pada CSS pasien penderita 
stroke meningkat karena terlepasnya ferritin 
dari makrofag. Dari penelitian tersebut dapat 
dikatakan bahwa peningkatan ferritin pada CSS 
merefleksikan respon inflamasi yang terjadi saat 
stroke dan hal ini sesuai dengan semakin luasnya 
lesi iskemik pasca iskemik terjadi. 20

V.   Simpulan

Metabolisme zat besi memegang peranan dalam 
menjaga fungsi normal otak karena zat besi 
adalah logam yang paling banyak ditemukan di 
otak. Pembentukan beberapa neurotransmitter 
bergantung pada zat besi. Zat besi dapat terlepas 
dari ikatannya dengan protein penyimpanan di 
otak apabila terjadi kondisi hipoksia. Keadaan 
hipoksia-iskemia seperti pada stroke iskemik, 
akan menginduksi ekspresi dari ferritin pada 
oligodendrosit dan mikroglia. Saat terjadi 
stres oksidatif, pembentukan ferritin akan 
meningkat, semakin tinggi kadar ferritin maka 
akan semakin berat derajat keparahan stroke 
sehingga ferritin dapat dijadikan sebagai 
prediktor luaran klinis stroke iskemik fase akut.
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