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ABSTRAK 

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) adalah protein yang memainkan peran 

penting dalam neuroplastisitas setelah serangan stroke. Kadar BDNF serum dan 

perununan volume hipokampus berkorelasi erat dengan gangguan depresi. BDNF 

berperan penting dalam melindungi saraf, plastisitas otak, terutama setelah 

kerusakan sistem saraf pusat. Efek neuroprotektif BDNF dengan tingkat depresi 

pasca stroke iskemik perlu dikaji lebih mendalam. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui hubungan kadar BDNF dengan tingkat depresi pasca stroke iskemik. 

Penelitian ini merupakan jenis penelitian analitik observasional dengan 

menggunakan desain cross-sectional. Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Umu 

Pusat Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan Rumah Sakit Jejaring Pendidikan. 

Total sampel dalam penelitian sebanyak 41 orang yang memenuhi kriteria inklusi. 

Kadar BDNF seum dukur dengan menggunakan metode ELISA. Tingkat depresi 

diukur menggunakan skor HDRS. Data yang dikumpulkan selanjutnya dianalisis 

menggunakan Uji Kruskal Wallis. Hasil penelitian diperoleh p value sebesar 0,000. 

Kesimpulan dalam penelitian yaitu terdapat efek neuroprotektif kadar BDNF serum 

dengan tingkat depresi pasca stroke iskemik di Rumah Sakit Umu Pusat Dr. 

Wahidin Sudirohusodo Makassar dan Rumah Sakit Jejaring Pendidikan. 

 

ABSTRACT 

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) is a protein that plays an important 

role in neuroplasticity after stroke. Serum BDNF levels and decreased 

hippocampal volume are closely related to depressive disorders. BDNF plays an 

important role in protecting nerves, brain plasticity, especially after central 

nervous system damage. The neuroprotective effect of BDNF on the level of 

depression after ischemic stroke needs to be studied in more depth. This study aims 

to determine the relationship between BDNF levels and levels of depression after 

ischemic stroke. This research is a type of observational analytical research using 

a cross-sectional design. The research was conducted at Dr. Central General 

Hospital. Wahidin Sudirohusodo Makassar and Education Network Hospital. The 

total sample in the study was 41 people who met the inclusion criteria. BDNF 

levels were carried out using the ELISA method. The level of depression was 

measured using the HDRS score. The data collected was then explained using the 

Kruskal Wallis Test. The research results obtained a p value of 0.000. The 

conclusion of the research is that there is a neuroprotective effect of serum BDNF 

levels on the level of depression after ischemic stroke at Dr. Umu Central Hospital. 

Wahidin Sudirohusodo Makassar and Education Network Hospital. 
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PENDAHULUAN 

Stroke adalah adanya tanda klinis fokal 

atau global yang terjadi mendadak, 

mengganggu fungsi serebral, dan berlangsung 

selama lebih dari 24 jam atau menimbulkan 

kematian, tanpa adanya penyebab selain 

vaskular1. Stroke masih menjadi salah satu 

masalah utama kesehatan, bukan hanya di 
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Indonesia namun di dunia. WHO mencatat 

pada tahun 2020, terdapat 6,2 juta kematian 

yang disebabkan oleh stroke Indonesia 

memiliki angka kematian stroke tertinggi pada 

tahun 2010 sebesar 193,3/100.000 orang 

pertahun2. 

Brain Derived Neurotrophic Factor 

(BDNF) berperan penting dalam melindungi 

saraf,  plastisitas otak, terutama setelah 

kerusakan sistem saraf pusat. BDNF adalah 

bagian dari neurotrophin, yang dikenal karena 

perannya dalam proliferasi neuron, 

kelangsungan hidup neuron dan diferensiasi 

neuron3. Studi klinis menunjukkan bahwa 

kadar BDNF serum dan perununan volume 

hipokampus berkorelasi erat dengan gangguan 

depresi pasca stroke4. 

Sebagian besar penelitian melaporkan 

prevalensi sekitar 30-40% pasien stroke 

iskemik yang dirawat di rumah sakit menderita 

depresi. Depresi memperburuk gangguan 

pasca stroke, meningkatkan ketidakberdayaan 

fisik pasien, semakin mengurangi kualitas 

hidup mereka, secara signifikan mengurangi 

efektivitas tindakan terapeutik dan rehabilitasi 

dan meningkatkan risiko kematian3. 

Satu dari tiga pasien yang menderita 

stroke, melaporkan memiliki gejala depresi. 

Menurut data di Stroke Center dan 

Departemen Neurologi Universitas Ulsan 

Seoul Korea, bahwa prevalensi depresi pada 

stroke mulai dari 5 – 67%. Pada sebuah 

penelitian, depresi pada stroke sekitar 50% 

terjadi pada fase akut, hanya sekitar 12% 

terjadi setelah 1 tahun. Penelitian lainnya, 

prevalensi depresi mencapai 30% pada 3 bulan 

pasca stroke. Adapun depresi pra-stroke 

menjadi kontributor yang penting. Depresi pra-

stroke sering disebut sebagai faktor risiko 

depresi pasca-stroke 5. Tingginya prevalensi 

ini disebabkan oleh ketidakpuasan pasien 

dengan proses penyembuhan dan kemajuan 

luaran klinis. Depresi mengganggu proses 

penyembuhan dan merupakan faktor utama 

yang mempengaruhi keparahan stroke, 

gangguan kesehatan dan angka kematian yang 

lebih tinggi6. 

Stroke iskemik adalah penyakit 

multifaktorial kompleks yang melibatkan 

interaksi kompleks antara faktor genetik dan 

lingkungan. Stroke menjadi peringkat pertama 

penyebab kematian di Indonesia dimana 87% 

diantaranya berasal dari stroke iskemik7. 

Sejak hari pertama serangan stroke, BDNF 

sudah bisa terdeteksi dalam serum dan dapat 

digunakan untuk mengetahui hubungan BDNF 

dengan tingkat gejala depresi pasien stroke 

iskemik subakut. Melihat masih adanya 

kontroversi mengenai peranan BDNF dengan 

tingkat depresi pada stroke membuat peneliti 

bermaksud untuk mengetahui hubungan Brain 

Derived Neurotrophic Factor (BDNF) serum 

dengan tingkat gejala depresi pasien stroke 

iskemik subakut. 

Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui efek neuroprotektif BDNF dengan 

tingkat depresi pasca stroke iskemik. 

Diharapkan penelitian ini dapat membuka 

wawasan dan dapat digunakan sebagai salah 

satu dasar dalam memberikan informasi terkait 

kadar BDNF, tingkat depresi, dan pasca stroke 

iskemik. 

BAHAN DAN CARA 

Persetujuan Etik. Rekomendasi etik telah 

disetujui oleh Komisi Etik Fakultas Kedokteran 

Universitas Hasanuddin (No:  904 / 

UN4.6.4.5.31 / PP36 / 2023) dan nomor 

protokol UH23100759.  

Populasi Studi. Penelitian ini merupakan 

jenis penelitian analitik observasional dengan 

menggunakan desain cross-sectional. Penelitian 

dilakukan di Rumah Sakit Umum Pendidikan 

Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan 

Rumah sakit jejaring pada bulan Oktober 

hingga Desember 2023. Sampel penelitian ini 

kemudian dipilih dengan menggunakan kriteria 

inklusi dan eksklusi yang dijelaskan di bawah 

ini. Ada 41 sampel yang dilibatkan dalam 

penelitian ini. 
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Kriteria Inklusi dan Eksklusi. Sampel 

penelitian adalah semua penderita stroke 

iskemik, riwayat serangan stroke pertama kali, 

pasien sadar, usia pasien 18-60 tahun dan 

bersedia ikut serta dalam penelitian. Pasien 

dengan afasia dan gangguan kognitif yang 

berat, stroke berulang, mempunyai riwayat 

gangguan jiwa dikeluarkan dari sampel 

penelitian. 

Data Klinis dan Pengumpulan Sampel. 

Pasien dengan diagnosis pasca stroke iskemik 

yang memenuhi kriteria inklusi dijelaskan 

mengenai prosedur penelitian dan meminta 

informed consent dari pasien/keluarga. 

Kemudian dilakukan penilaian dan pencatatan 

skor HDRS lalu mengambil sampel darah vena 

sebanyak 5 cc dalam tabung yang diberi 

antikoagulan EDTA untuk pemeriksaan kadar 

serum BDNF di Laboratorium HUM RC. 

Serum diukur menggunakan metode ELISA 

dengan satuan ng/mL. 

Analisis statistik. Analisis statistik 

dilakukan dengan menggunakan program 

perangkat lunak Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) versi 27.0. Uji 

normalitas dengan Shapiro-wilk bila sampel 

penelitan <50. Digunakan uji statistik untuk 

korelasi antar variabel numerik menggunakan 

uji korelasi Pearson jika data terdistribusi 

normal atau uji korelasi Spearman jika data 

tidak terdistribusi normal sedangkan untuk 

data kategori dan numerik menggunakan uji 

Kruskal Wallis  jika data tidak terdistribusi 

normal. Nilai p<0,05 dianggap signifikan  

untuk hubungan antar variabel penelitian. 

HASIL  

Sebanyak 41 subyek memenuhi kriteria 

inklusi dan berpartisipasi dalam penelitian ini. 

Pada tabel 1 menunjukkan bahwa karakteristik 

subyek penelitian berdasarkan usia sebagian 

besar berusia 56-65 tahun sebanyak 19 orang 

(46,3%), jenis kelamin sebanyak 20 orang laki-

laki (48,8%) dan 21 orang perempuan (51,2%). 

Subyek yang menderita hipertensi sebanyak 33 

orang (80,5%), diabetes mellitus 17 orang 

(41,5%), dislipidemia sebanyak 15 orang 

(36,6%), dan subyek yang merokok sebanyak 7 

orang (17,1%), sebanyak 3 orang (7,3%) dengan 

indeks massa tubuh obesitas I.  

Tabel 1. Karakteristik Responden 

Variabel Frekuensi % 

Usia (tahun) 

17-25 

36-45 

46-55 

56-65 

Jenis Kelamin 

Laki-Laki 

Perempuan 

 

2 

3 

17 

19 

 

20 

21 

 

4,9 

7,3 

41,5 

46,3 

 

48,8 

51,2 

IMT 

Underweight 

Normal 

Overweight 

Obesitas I 

 

7 

21 

10 

3 

 

17,1 

51,2 

24,4 

7,3 

Hipertensi 

Ya 

Tidak 

 

33 

8 

 

80,5 

19,5 

Diabetes Mellitus 

Ya 

Tidak  

 

17 

24 

 

41,5 

58,5 

Dislipidemia 

Ya 

Tidak 

 

15 

26 

 

36,6 

63,4 

Merokok 

Ya 

Tidak 

Tingkat Depresi 

Ringan 

Sedang 

Berat 

 

7 

34 

 

16 

17 

8 

 

17,1 

82,9 

 

39,0 

41,5 

19,5 

Total 41 100,0 

Sumber: Data Primer 2023 

Tabel 1 menunjukkan bahwa jumlah 

responden terbanyak yaitu pada kelompok usia 

56-65 tahun sebanyak 19 orang (46,3%). 

Responden dengan jenis kelamin laki-laki 

sebanyak 20 orang (48,8%) dan yang berjenis 

kelamin perempuan sebanyak 21 orang 

(51,2%), responden dengan kelompok IMT 

terbanyak yaitu pada kelompok IMT normal 

sebanyak 21 orang (51,2%), responden yang 

menderita hipertensi sebanyak 33 orang 

(80,5%), responden yang menderita diabetes 

melitus sebanyak 17 orang (41,5%), responden 

yang menderita dislipidemia sebanyak 15 orang 

(36,6%), responden didapatkan lebih banyak 
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yang tidak merokok sebanyak 34 orang 

(82,9%) dan responden dengan kelompok 

tingkatan depresi tertinggi yaitu pada 

kelompok depresi sedang sebanyak 17 

orang(41,5%). 

Tabel 2. Sebaran nilai Mean, Standar Deviasi, 

Median, Minimum, dan Maksimum 

Kadar BDNF serum dan skor HDRS 

Variabel Median Min Maks 

Kadar BDNF 1,83 0,03 7,80 

Skor HDRS 15 8 22 

Sumber: Data Primer 2023 

Pada tabel 2 menunjukkan nilai median 

kadar BDNF serum sebesar 1,83 ng/mL, 

dengan rentang nilai minimum 0,03 ng/mL 

dan nilai maksimum 7,80 ng/mL dan skor 

HDRS dengan nilai median 15 dengan skor 

minimum 8 dan nilai maksimum 22. 

Tabel 3. Hubungan Kadar BDNF Serum  

  Dengan Tingkat Depresi 

BDNF 

(ng/mL) 

Tingkat Depresi 
Nilai 

p 

Ringan Sedang Berat  

Mean 3,12 2,01 0,75 

0,000* 
SD 2,01 0,61 0,52 

Median 2,33 1,83 0,95 

Minimum 1,60 1,28 0,03 

Maksimum 7,80 3,23 1,79  

*uji Kruskal Wallis 

Tabel 3 menunjukkan hubungan kadar 

BDNF serum dengan tingkat depresi. Dari 

hasil uji statistik diperoleh nilai p value (0,000) 

< 0,05 yang berarti terdapat hubungan kadar 

BDNF serum dengan tingkat depresi pasca 

stroke iskemik.  

 

*Uji korelasi Spearman 

Gambar 2. Hubungan kadar BDNF serum 

dengan skor HDRS 

Gambar 2 menunjukkan korelasi negatif  

semakin rendah kadar BDNF serum, maka 

semakin tinggi tingkat depresi yang diderita. 

PEMBAHASAN 

Stroke iskemik adalah stroke yang terjasi 

akibat suplai darah ke jaringan otak berkurang, 

hal ini disebebkan karena onstruksi total atau 

Sebagian pembuluh darah otak. Hampir 80% 

pasien stroke merupakan stroke iskemik. 

Penyabab stroke iskemik antara lain yaitu 

thrombosis, emboli dan hipoperfusi global. 

Adapun faktor resiko yang terjadinya stroke 

iskemik yaitu hipertensi, diabetes melitus, 

merokok, fibrilasi atrium dan disfungsi 

bentrikel kiri. 

Berdasarkan hasil penelitian didapat kan 

bahwa dari 41 responden penderita stroke 

iskemik, terdapat 33 orang (80,5%) yang 

menderita hipertensi, sebanyak 17 orang 

(41,5%) yang menderita diabetes melitus, 

responden yang memiliki IMT overweigth 

sebanyak 10 orang (24,4%) dan sebanyak 7 

orang (17,1%) yang merokok.  

Hipertensi adalah salah satu penyakit yang 

paling banyak diderita oleh responden 

penelitian. Faktor risiko yang paling sering 

menyebabkan stroke adalah tekanan darah 

tinggi (hipertensi). Beberapa faktor risiko yang 
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mempengaruhi tekanan darah tinggi antara lain 

kebiasaan merokok, Riwayat keluarga yang 

mengidap darah tinggi, budaya memasak dan 

makan gorengnan, santan, kebiasaan kurang 

berolahraga dan kurangnya aktivitas fisik8. 

Orang dengan tekanan darah tinggi akan 

menyebabkan juga tingginya tekanan di 

dinding arteri sehingga dapat menimbulkan 

kebocoran arteri otak, hingga rupture pada 

arteri otak yang akan menimbulkan terjadinya 

stroke9. 

Diabetes melitus termasuk dalam salah 

satu penyakit yang telah lama menjadi masalah 

kesehatan serius 10. Menurut Pinzon (2019) 

diabetes melitus dapat menjadi salah satu 

faktor risiko kejadian stroke dikarenakan 

semakin tinggi kadar gula darah seseorang 

maka semakin rentan juga terserang penyakit 

stroke11. 

Diketahui bahwa Subyek berusia 56-65 

tahun sebanyak 19 orang (46,3%). Frey et al. 

melaporkan rerata usia pasien stroke iskemik 

57-71 tahun. Insidensi stroke menjadi dua kali 

lipat setiap 10 tahun setelah usia 55 tahun. 

Seiring bertambahnya usia, sirkulasi mikro dan 

makro otak mengalami perubahan struktural 

dan fungsional. Perubahan mikrosirkulasi 

terkait usia dimediasi oleh disfungsi endotel 

dan gangguan autoregulasi serebral 12,13. Jenis 

kelamin sebesar 20 orang laki-laki (48,8%) dan 

21 orang perempuan (51,2%). Secara umum 

insidensi stroke lebih banyak pada laki-laki 

bila dibandingkan perempuan, akan tetapi 

resiko stroke lebih tinggi pada perempuan 

dibandingkan laki-laki. Insidensi meningkat 

terutama pada pascamenopause 714. Subyek 

yang menderita hipertensi sebanyak 33 orang 

(80,5%), diabetes mellitus 17 orang (41,5%), 

dislipidemia 15 orang (36,6%). Hipertensi 

meningkatkan stressor pada endotel vaskular, 

remodeling arteri yang jika berkepanjangan 

dapat menyebabkan hipoperfusi dan gangguan 

hemodinamik ke otak. Hiperglikemia 

berkontribusi pada patogenesis komplikasi 

makrovaskular yang dapat menyebabkan 

disfungsi endotel. Kadar High Density 

Lipoprotein (HDL) yang rendah juga 

menyebabkan risiko yang lebih besar terjadinya 

stroke iskemik 1516. Penderita obesitas sebanyak 

3 orang (7,3%), subyek yang merokok sebanyak 

7 orang (17,1%) . Obesitas merupakan faktor 

risiko utama pada stroke iskemik. Patologi yang 

mengikuti kondisi ini berhubungan dengan 

adanya inflamasi. Pengurangan adiposa 

jaringan visceral secara konsisten berkorelasi 

dengan peningkatan outcome stroke iskemik. 

Merokok mempunyai dampak buruk jangka 

panjang dengan meningkatkan angka kejadian 

penyakit kardiovaskular ataupun kematian 17,18. 

Median kadar BDNF serum yaitu sebesar 

1,83 ng/mL. Nilai terendah adalah 0,03 ng/mL 

dan nilai tertinggi 7,80 ng/mL. Algin et al. 

melibatkan 75 pasien stroke iskemik 

menunjukkan secara signifikan lebih rendah 

(p<0,0001) pada pasien stroke iskemik 19. 

Syafrita et al. meneliti 72 subyek menemukan 

bahwa kadar BDNF serum pada secara 

signifikan lebih rendah pada pasien depresi 

pasca stroke iskemik (6,44 ± 5,74 ng/mL) 

dibandingkan dengan orang sehat (7,52 ± 6,63 

ng/mL), dengan kadar BDNF serum berkorelasi 

negatif (r = -0,308)6.  

Dari penelitian ini didapatkan skor HDRS 

yaitu nilai median 15 dengan nilai terendah 8 

dan nilai tertinggi 22.  Berkurangnya aktivitas 

motorik berkorelasi dengan depresi. 

Peningkatan mood meningkatkan aktivitas 

motorik. Depresi pasca stroke dapat 

mempengaruhi luaran klinis yang secara 

langsung dapat menurunkan fungsi fisik, sosial 

dan kognitif serta proses biologis 

neuroplastisitas. Kecacatan fisik, tingkat 

keparahan stroke, riwayat depresi sebelumya 

serta dukungan keluarga dan sosial dapat 

menjadi prediktor depresi pasca stroke 

dikemudian hari 20,21. 

Berdasarkan uji korelasi Spearman, 

diperoleh nilai p value sebesar 0,000 (p <0,05) 

yang artinya bahwa terdapat hubungan atau 

korelasi kadar BDNF serum dengan tingkat 
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depresi pasien pasca stroke iskemik. Yang et al 

menemukan konsentrasi serum BDNF yang 

rendah merupakan prediktor berharga untuk 

terjadinya depresi pasca stroke (p = 0,002 ). 

Syafrita mempelajari kadar BDNF serum pada 

fase akut stroke secara signifikan lebih rendah 

pada pasien depresi pasca stroke dibandingkan 

dengan pasien non- depresi pasca stroke (p = 

0,009)6,22.  

Pada pasien depresi pasca stroke iskemik 

memiliki kadar BDNF yang rendah. BDNF 

memediasi hubungan antara neurogenesis dan 

depresi pada stroke. BDNF adalah bagian yang 

penting pada fungsi neuron, plastisitas, dan 

regulasi neurogenesis untuk kontrol mood. 

Penurunan kadar BDNF dan berkurangnya 

dukungan neurotrofik memiliki kaitan yang 

erat dengan stress, menyebabkan perubahan 

struktural atrofik di hipokampus. 

Berkurangnya volume pada struktur 

hipokampus akan bertambah sesuai lama sakit 

dan jumlah waktu ketika depresi yang terjadi 

tidak diobati23,24,25. Studi pada manusia juga 

melaporkan adanya penurunan ekspresi BDNF 

di hipokampus dan korteks prefrontal pada 

pasien stroke dengan depresi berat. Hilangnya 

aktivitas neurotrofik berkaitan dengan 

terjadinya depresi, dimana pada depresi mayor 

terjadi pengurangan 5-10% volume 

hipokampus. Plastisitas neuron di hipokampus 

diubah oleh stress yang meningkatkan risiko 

depresi23,24 

Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu 

pengukuran kadar BDNF serum yang hanya 

dilakukan satu kali, sehingga tidak dapat 

dinilai apakah terjadi penurunan atau 

peningkatan kadar BDNF sebelumnya dan 

penilaian masih bersifat subjektif pada saat 

dilakukan anamnesis untuk pengukuran skor 

HDRS. 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Dalam penelitian ini, kami menemukan 

terdapat efek neuroprotektif kadar BDNF 

serum dengan tingkat depresi pasca stroke 

iskemik. Semakin rendah kadar BDNF serum 

maka semakin berat tingkat depresi pasca stroke 

iskemik. 

Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk 

menilai kadar BDNF serum dengan tingkat 

depresi pasca stroke iskemik dihubungkan 

dengan intervensi farmakoterapi dan skrining 

pada semua pasien stroke untuk mengevaluasi 

gejala depresi. 
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