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Abstract: Acute ischemic stroke is an acute episode of neurological 

dysfunction caused by focal infarction or damage that persists for ≥24 hours in 

the brain, spine, and retinal. Stroke is the second highest cause of death 

worldwide. The total prevalence of stroke continues to increase in the world 

and in Indonesia. However, stroke treatment is still less effective, so adjuvant 

therapy needs to be developed; one of them is MLC901. However, this therapy 

still needs to be studied further regarding its effect on acute ischemic stroke 

and the biomarkers used as the prognostic factors, such as red cell distribution 

width (RDW). This paper aims to determine the effect of MLC901 therapy on 

RDW values in acute ischemic stroke by analyzing various previous studies 

from different databases as a reference. Increased RDW values are associated 

with poor outcomes of acute ischemic stroke. MLC901 was shown to have 

neuroprotective and neurorestorative abilities in neurons that are under stress 

due to ischemia. MLC901 also can reduce inflammatory responses, reduce 

oxidative stress, and increase erythropoietin (EPO) production. So, 

administration of adjuvant MLC901 therapy can reduce RDW values and 

improve neurological outcomes in acute ischemic stroke. 

Keywords: Acute ischemic stroke, erythropoietin, inflammation, MLC901, 

red cell distribution width. 

 

 

Pendahuluan 

 

Stroke iskemik akut merupakan sebuah 

episode disfungsi neurologis akut yang 

disebabkan oleh infark atau kerusakan fokal yang 

menetap ≥24 jam pada serebral, spinal, dan 

rentinal (Sacco et al., 2013). Stroke iskemik 

berperan dalam 87% dari keseluruhan kejadian 

stroke di amerika serikat, sedangkan jenis stroke 

lainnya  yakni stroke hemoragik intraserebral 

hanya sebesar 10% dan stroke hemoragik 

subaraknoid sebesar 3% (Virani et al., 2020). 

Stroke berada pada peringkat kedua 

penyebab kematian di seluruh dunia dan 

prevalensinya meningkat beberapa dekade 

terakhir. Berdasarkan data dari global burden 

disease (GDB), pada tahun 2019 prevalensi total 

stroke di dunia adalah sebesar 101 juta kasus, 

dimana 77 juta kasus merupakan stroke iskemik.  

Prevalensi total tersebut meningkat 85% dari 

tahun 1990 hingga 2019 (Feigin et al., 2021). 

Sementara di Indonesia, prevalensi stroke usia 

≥15 tahun pada tahun 2018 yakni sebesar 10.9 

per mil. Prevalensi tersebut juga meningkat 

dibandingkan dengan pada tahun 2013 yang 

hanya sebesar 7 per mil (Kemenkes RI, 2013, 

2019). 

Stroke iskemik akut dapat disebabkan 

karena gangguan pada pembuluh darah yang 

dapat berupa aterosklerosis pembuluh darah 

besar, penyakit pembuluh darah kecil, kardio 

emboli, etiologi lain yang dapat dijelaskan, dan 
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etiologi lain yang tidak dapat dijelaskan. Akibat 

gangguan tersebut, terjadi penurunan perfusi 

yang menyebabkan neuron di otak mengalami 

kekurangan glukosa dan oksigen untuk 

membentuk energi (Jacob et al., 2022). 

Kekurangan energi dapat menyebabkan 

terjadinya stress dan kematian sel yang memicu 

pelepasan berbagai mediator pro-inflamasi dan 

anti-inflamasi (Qin et al., 2022). Mediator pro-

inflamasi berperan dalam meningkatkan respon 

inflamasi yang dapat memperparah luaran 

neurologis pasien. Sedangkan mediator anti-

inflamasi berperan dalam mengurangi respon 

inflamasi sehingga dapat memperbaiki luaran 

neurologis. Mengeliminasi mediator pro-

inflamasi dan meningkatkan mediator anti-

inflamasi dapat berpotensi menjadi terapi untuk 

meningkatkan luaran neurologis stroke iskemik 

(Jin et al., 2013). 

Terapi stroke iskemik akut hingga saat ini 

hanya terbatas pada revaskularisasi saja. Tujuan 

revaskularisasi adalah mengembalikan segera 

aliran darah ke otak yang terhambat. 

Revaskularisasi yang direkomendasikan saat ini 

adalah intravena trombolisis (IVT) dan terapi 

endovaskular (EVT) (Herpich & Rincon, 2020). 

Revaskularisasi sebagai terapi utama tidak selalu 

efektif dalam memperbaiki luaran neurologis 

pasien, dikarenakan penurunan neurologis 

setelah revaskularisasi masih dapat terjadi (Gong 

et al., 2021). 

Kekurangan dari terapi stroke saat ini 

menyebabkan penelitian tentang terapi adjuvan 

berkembang. Salah satunya adalah terapi 

neuroproteksi. Neuroproteksi dapat menjaga 

kelangsungan hidup, pemulihan, dan regenerasi 

dari sel, baik itu struktur maupun fungsinya 

dengan menghambat kaskade patologis dari 

stroke iskemik akut. Neuroproteksi banyak 

menunjukan bukti yang baik pada tahap uji coba 

preklinik, namun untuk saat ini tidak satupun 

yang berhasil dijadikan sebagai rekomendasi 

terapi, karena gagal pada uji coba atau masih 

harus dilakukan uji coba lanjutan (Haupt et al., 

2023). 

MLC901 (NeuroAIDTMII) adalah salah 

satu contoh obat yang biasa digunakan sebagai 

terapi adjuvant. MLC901 terdiri dari campuran 

berbagai macam herbal, yang banyak ditunjukan 

memiliki kemampuan sebagai neuroprotektif 

pada model stroke iskemik. MLC901 dapat 

menstimulasi pembentukan sinaps dan neuron, 

sehingga dapat meningkatkan luaran neurologis 

setelah stroke iskemik terjadi (Gandin et al., 

2016). Namun penggunaan MLC901 masih perlu 

dilakukan evaluasi lebih lanjut untuk menilai 

perubahan-perubahan yang terjadi pada patologis 

stroke iskemik. 

Perubahan patologis pada stroke iskemik 

salah satunya adalah perubahan red cell 

distribution width (RDW), yang menunjukan 

perubahan dalam persebaran ukuran sel darah 

merah. Nilai RDW yang tinggi berkaitan dengan 

perkembangan klinis yang buruk pada pasien 

stroke dalam 3 bulan setelah pemeriksaan 

(Turcato et al., 2017; Xue et al., 2022). Selain itu 

juga RDW yang tinggi juga berkaitan dengan 

tingginya risiko terjadinya komplikasi dari stroke 

iskemik akut (C. Wang et al., 2020). Paper ini 

akan membahas tentang pengaruh MLC901 serta 

komponen yang ada di dalamnya terhadap RDW 

pada stroke iskemik akut. 

 

Bahan dan Metode 

 

Metode yang digunakan berupa kajian 

literatur (literature review), yakni mengolah 

informasi dan data yang didapat dari berbagai 

artikel yang relevan sehingga dapat ditarik suatu 

kesimpulan. Artikel yang berkaitan dengan 

MLC901, RDW, dan stroke iskemik akut 

diperoleh dengan melakukan pencarian pada 

basis data PubMed, Google Scholar dan 

Sciencedirect. Kriteria artikel yang digunakan 

tidak terikat batasan tahun publikasi, selama 

informasi yang terkandung masih relevan.  

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Red Cell Distribution Width (RDW) 

Sel darah merah atau biasa disebut 

eritrosit, merupakan tipe sel yang berfungsi 

untuk menghantarkan oksigen dari paru-paru ke 

jaringan perifer. Mmamalia eritrosit berbentuk 

bikonkaf tidak memiliki inti sel. Pada manusia, 

sel darah merah memiliki rentang diameter dari 6 

μm  hingga 8 μm  dan tebal 2 μm. Secara fisiologi 

volume dari sel darah merah berkisar antara 80 

dan 100 fL, dengan luas permukaan kira-kira 136 

μm (Salvagno et al., 2014). Volume eritrosit 

dapat meningkat atau menurun secara signifikan 

dalam kondisi tertentu. Plastisitas membrane 

plasma dan isi sitosol yang sederhana 

memberikan eritrosit kemampuan kontraksi dan 
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ekspansi sehingga memiliki volume sel yang 

beragam.  

Derajat keragaman volume sel darah 

merah ini juga disebut sebagai anisositosis 

(Gambar 1), derajat keragaman ini kemudian 

dapat dihitung dengan persamaan sederhana, 

yakni standar deviasi (SD) dari volume sel darah 

merah dibagi dengan mean corpuscular volume 

(MCV) dari eritrosit, kemudian jika persamaan 

ini dikalikan dengan 100 maka didapat data 

dalam bentuk persentase. Persamaan ini juga 

disebut sebagai red cell distribution width 

(RDW). Karena RDW secara matematis 

merupakan turunan dari MCV maka nilainya 

sangat dipengaruhi oleh rata-rata volume dari sel 

darah merah (Salvagno et al., 2014). Karena 

metode pengukuran volume eritrosit, instrumen, 

pendekatan statistik, dan standar laboratorium 

yang digunakan berbeda-beda tiap laboratorium, 

tidak ada referensi rentang nilai universal dari 

RDW hingga saat ini. Namun rentang normal 

RDW yang digunakan oleh kebanyakan 

laboratorium biasanya adalah 11-15% (Li et al., 

2017). 

 

 
Gambar 1. Sisi kiri menunjukan ukuran sel darah 

merah yang kurang beragam menghasilkan nilai 

RDW yang rendah, Sisi kanan menunjukan ukuran 

sel darah merah yang lebih beragam sehingga 

menghasilkan nilai RDW yang tinggi (Salvagno et 

al., 2014) 

 
Secara fisiologis RDW dapat dipengaruhi 

oleh beberapa faktor seperti hormon eritropoietin 

(EPO) yang meregulasi produksi, maturasi, dan 

kelangsungan hidup eritrosit. EPO sangat 

penting dalam menentukan nilai RDW. Kelainan 

dari produksi dan hiposensitivitas eritropoietin 

dapat menginduksi kenaikan nilai dari RDW. 

Selain itu nilai RDW juga dipengaruhi oleh usia, 

semakin meningkat usia maka semakin tinggi 

nilai RDW.  Peningkatan nilai RDW juga terjadi 

setelah setelah olahraga intensitas sedang, lari 

jarak jauh, dan lari yang melelahkan (Salvagno et 

al., 2014).  

RDW juga dapat meningkat dalam 

beberapa keadaan patologis. Nilai RDW yang 

tinggi ditemukan pada anemia yang disebabkan 

oleh kekurangan nutrisi seperti anemia defisiensi 

besi, folat, dan vitamin B12. Selain pada anemia 

nilai RDW yang tinggi juga dapat ditemukan 

pada penyakit kardiovaskular, berbagai macam 

kanker, penyakit ginjal, penyakit hepar, dan 

diabetes. Tingginya nilai RDW pada berbagai 

penyakit tersebut dapat berkaitan dengan 

tingginya tingkat keparahan dan mortalitas 

kedepannya, sehingga tak jarang dapat dijadikan 

biomarker prognosis (Salvagno et al., 2014).  

Tingginya nilai RDW dapat disebabkan 

stress oksidatif yang terjadi di berbagai macam 

penyakit. Stress oksidatif mempengaruhi 

homeostasis dan kelangsungan hidup dari 

eritrosit, kurangnya antioksidan pada stress 

oksidatif juga dapat menyebabkan tingginya nilai 

RDW. Selain stress oksidatif, Inflamasi juga 

dapat menyebabkan tingginya nilai RDW, 

inflamasi dapat meningkatkan penghancuran 

eritrosit dan secara bersamaan beberapa sitokin 

pro-inflamasi dapat menghambat sintesis dari 

EPO. Gangguan pada respon EPO ini dapat 

membuat kegagalan maturasi dari eritrosit 

sehingga menyebabkan eritrosit imatur dapat 

memasuki aliran darah yang menyebabkan 

peningkatan keragaman ukuran eritrosit 

(Salvagno et al., 2014).  

 

RDW pada Stroke Iskemik Akut 

Nilai RDW yang tinggi berhubungan 

dengan tingginya risiko prognosis yang buruk 

pada penyakit yang berkaitan dengan inflamasi 

seperti stroke, infark miokard, dan sepsis (Fan et 

al., 2018). Pada patogenesis stroke iskemik akut 

proses inflamasi sangat berperan penting. Proses 

inflamasi pada stroke iskemik akut dapat dimulai 

dalam hitungan jam, proses seperti aktivasi 

endotel, terganggunya sawar darah otak, 

akumulasi mediator inflamasi, and infiltrasi sel 

imun, berperan penting dalam membuat 

kerusakan (Tokgoz et al., 2013). Tingginya nilai 

RDW berkaitan erat dengan proses Inflamasi 
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pada stroke, berbagai mediator pro-inflamasi 

yang dilepaskan saat inflamasi dapat 

mengganggu proses eritropoiesis, pembentukan 

hormon EPO, dan mengurangi pelepasan zat 

besi. Selain itu, dari berbagai penelitian RDW 

memiliki hubungan yang positif dengan 

biomarker inflamasi lainnya seperti C-reactive 

protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate 

(ESR), dan interleukins (IL). Sehingga tingginya 

nilai RDW berhubungan dengan stroke iskemik 

akut melalui proses inflamasi yang terjadi (Lippi 

et al., 2009; Song et al., 2019).  

Inflamasi juga berperan dalam produksi 

berlebih radikal bebas sehingga menyebabkan 

stress oksidatif. Stress oksidatif muncul karena 

ketidak seimbangan antara oksidan dan 

antioksidan. Antioksidan yang rendah pada stress 

oksidatif berkaitan dengan peningkatan nilai 

RDW (Salvagno et al., 2014; C. Wang et al., 

2020). Selain itu stress oksidatif juga dapat 

menyebabkan kerusakan pada asam nukleat, 

protein, dan lipid sehingga dapat mempengaruhi 

keberlangsungan hidup eritrosit. Keadaan ini 

berpengaruh pada kerusakan membran, 

peningkatan kerapuhan sel, penurunan umur sel, 

dan penurunan maturasi sel, sehingga dapat 

meningkatkan nilai RDW (Feng et al., 2017). 

Beberapa penelitian secara langsung membahas 

hubungan stroke dengan RDW.  

Penelitian yang dilakukan oleh Mohindra 

et al, menunjukkan bahwa nilai RDW yang tinggi 

berpengaruh pada derajat keparahan stroke dan 

dapat dilihat dari glasgow coma scale (GCS) dan 

national institute of health stroke scale (NIHSS). 

Pasien dengan median RDW 13.5 hingga 13.8 

memiliki derajat stroke ringan hingga sedang, 

sementara pasien dengan median RDW 14.7 

hingga 15.5 memiliki derajat stroke yang sedang-

berat hingga berat (Mohindra et al., 2020). 

Penelitian tersebut sejalan dengan penelitian 

yang dilakukan oleh Xue et al, yang membagi 

besar RDW menjadi empat kelompok (< 12.4, 

12.4–12.9, 13.0–13.4, > 13.4). dimana kelompok 

dengan RDW >13,4 berkaitan dengan stroke 

dengan keparahan sedang hingga berat serta 

memiliki prognosis yang lebih buruk dalam 3 

bulan kemudian (Xue et al., 2022). Kedua 

penelitian tersebut menunjukan nilai RDW lebih 

tinggi pada pasien dengan derajat keparahan 

berat dibandingkan dengan derajat ringan.  

Prognosis yang buruk dapat terjadi karena 

adanya perubahan stroke iskemik menjadi stroke 

hemoragik atau biasa disebut hemorrhagic 

transformation (HT) yang merupakan 

perdarahan pada area otak yang iskemik, 

biasanya terjadi pada 10 hingga 40% pasien 

stroke iskemik (Jickling et al., 2014). Pada 

penelitian Wang et al, nilai RDW yang 

meningkat secara drastik menunjukan nilai 

statistik yang signifikan terhadap tingginya risiko 

kejadian HT (OR 1.60, 95% CI:1.04, p = 0.031). 

HT dapat terjadi karena kerusakan oksidatif 

akibat stress oksidatif, dimana inflamasi 

berperan dalam produksi berlebih radikal bebas, 

yang dapat membuat kerusakan dan kebocoran 

pada sawar darah otak (Wang et al., 2020).  

Penelitian yang dilakukan oleh Jia et al, 

menunjukkan bahwa nilai RDW yang tinggi 

berkaitan dengan adanya aterosklerosis arteri 

karotis pada pasien stroke iskemik. Pada 

penelitian tersebut nilai RDW dibagi menjadi 

empat kuartil, perbandingan odds ratio (OR) 

aterosklerosis arteri karotis kuartil terendah 

dengan kuartil kedua hingga keempat masing-

masing 1.13 (95% CI: 1.13-3.05, p = 0.040),  2.02 

(95% CI: 1,66-4,67, p = 0,004), dan 3.10 (95% 

CI: 2.46-7.65, p = 0.010), hal tersebut berarti 

semakin tinggi nilai RDW maka semakin tinggi 

risiko terjadinya aterosklerosis arteri karotis (Jia 

et al., 2015). Selain penelitian diatas, penelitian 

lain juga menunjukan hubungan RDW dengan 

faktor risiko dari terjadinya stroke iskemik akut. 

RDW juga berhubungan dengan 

Hipertensi sebagai faktor risiko stroke. RDW 

merupakan biomarker yang efektif untuk 

memprediksi terjadinya hipertensi (Reddy & 

Rao, 2016). Hasil penelitian Seo et al., (2020) 

membagi RDW menjadi empat kuartil Q1 

(≤12.2), Q2 (12.3-12.6), Q3 (12.7-13.0), dan Q4 

(>13.1), kemudian didapatkan hasil dimana 

prevalensi hipertensi 4.66%, 5.66%, 5.99%, dan 

5.46% untuk Q1, Q2, Q3, dan Q4. Tingginya 

nilai RDW secara signifikan dan independent 

berkaitan dengan terjadinya hipertensi. Ada 

peningkantan signifikan nilai RDW pada 

kelompok reverse dippers (13.52 ± 1.05) 

dibandingkan dengan kelompok dippers (13.25 ± 

0.85) hipertensi (p=0.012) (Su et al., 2016). 

 

MLC901 pada Stroke Iskemik Akut 

MLC901 (NeuroAIDTMII) merupakan obat 

herbal yang terdiri dari 9 ekstrak herbal mentah 

yakni Radix angelicae sinensis 0.16 g, Radix 

salvia milriorrhizae 0.16 g, Carthamus tinctorius 
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0.16 g, Rhizoma chuanxiong 0.16 g, radix 

paeoniae rubra 0.16 g, Radix astragali 0.8 g, 

Prunus persica 0.16 g, Rhizoma acori 

tatarinowii 0.16 g,dan Radix polygalae 0.16 g, 

yang banyak di tunjukan memiliki kemampuan 

sebagai neuroprotektif dan neurorestoratif pada 

model stroke iskemik. MLC901 dapat 

menurunkan volume infark dan pembengkakan 

hemisfer otak, serta mengurangi kerusakan pada 

blood-brain barrier (BBB) akibat stroke. 

MLC901 juga dapat meningkatkan luaran 

neurologis setelah stroke iskemik terjadi, 

MLC901 dapat menstimulasi pembentukan 

sinaps dan neuron serta meningkatkan brain 

derived neurotrophic factor (BDNF) yang dapat 

mencegah kerusakan jaringan dan menstimulasi 

plastisitas serta perbaikan neuron setelah 

kerusakan otak (Gandin et al., 2016). Penelitian 

yang dilakukan pada pasien penderita stroke 

dengan keparahan sedang dengan skor national 

institute of health stroke scale (NIHSS) ≤14 

perbaikan setelah diberikan MLC901 tidak 

begitu berarti dibandingkan kelompok kontrol. 

Namun pasien dengan keparahan berat dengan 

skor NIHSS >14, pemberian MLC901 

menunjukan perbaikan yang sangat signifikan 

(Murie-Fernández & Marzo, 2020). 

 

 
Gambar 2. Mekanisme kerja dari MLC901 pada pathogenesis stroke iskemik akut fase awal dan fase lanjut 

(Gandin et al., 2016) 

 

MLC901 juga dapat memodulasi ekspresi 

dari faktor terkait angiogenesis seperti hypoxia-

inducible factor-1 alpha (HiF1α), EPO, vascular 

endothelial growth factor (VEGF), dan 

angiopoietin (Ang1/Ang2) (Gambar 2). MLC901 

memicu proliferasi dari sel endotel dengan 

mengurangi ekspresi HiF1α dan VEGF pada fase 

akut induksi stroke, kemudian meningkatkan 

ekspresi dari HiF1a dan VEGF pada fase lanjut 

yang mana dapat menstimulasi angiogenesis dan 

remodeling vascular. Hal tersebut dapat 

mengurangi kerusakan sawar darah otak dan 

edema otak pada stroke iskemik (Gandin et al., 

2016). Dalam penelitian Quintard et al, MLC901 

dapat mencegah nekrosis dan apoptosis hingga 3 

jam setelah iskemia, selain itu juga MLC901 

dapat meningkatkan luaran neurologis pada tikus 

model stroke, yang diuji melalui morris water 

maze yang menunjukan pengurangan waktu 

kabur dan jarak berenang menuju platform 

labirin. Selain itu juga MLC901 dapat 

meningkatkan kekuatan genggaman tikus model 

iskemik dibandingkan dengan kelompok kontrol 

(Quintard et al., 2011). 

Kandungan radix astragali dan Carthamus 

tinctorius pada MLC 901 dapat menurunkan 

volume infark, kerusakan neurologis, 

menghambat apoptosis, dan memiliki 

kemampuan angiogenesis dengan menurunkan 

agen anti-angiogenesis seperti Ang-2 dan 

meningkatkan agen pro-angiogenesis seperti 

EPO dan transforming growth factor-beta 1 
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(TGF-β1) (Xu et al., 2023). Kemampuan radix 

astragali dalam melancarkan aliran darah juga 

dapat mencegah peningkatan kebocoran BBB 

dan memiliki peran sebagai antioksidan dan anti-

inflamasi (Wang et al., 2017). Sedangkan 

Carthamus tinctorius, yang umumnya digunakan 

untuk meningkatkan sirkulasi darah dan 

mencegah darah stasis, dapat berperan sebagai 

antikoagulan, antioksidan, anti-hipoksik, anti-

inflamasi, dan melindungi sistem kardiovaskular 

dan serebrovaskular. (Zhao et al., 2022) 

Kandungan Radix salvia milriorrhizae 

pada MLC 901 mempunyai peran sebagai 

antioksidan dan anti-inflamasi, herbal ini 

mempunyai kandungan asam salvianolic yang 

larut air dan tanshinone yang larut lemak. Asam 

salvianolic ini dapat mengurangi kadar nitric 

oxide synthase (NOS) pada iskemia serebral pada 

model hewan coba, sedangkan tanchinone 

berperan dalam neuroprotektif dengan 

melemahkan produksi oksidan dan 

meningkatkan aktivitas enzim antioksidan (Zhao 

et al., 2022). Radix paeoniae rubra yang 

terkandung dalam MLC 901 memiliki komponen 

aktif baicalein yang merupakan flavonoid alami 

dengan efek farmakologi yang baik, seperti anti-

inflamasi dan antioksidan. (Chen et al., 2021). 

Rhizoma chuanxiong pada MLC 901 

memberikan efek neuroprotektif yang 

mekanisme aksinya berhubungan dengan 

struktur sinapsis, fungsi sinapsis, kelangsungan 

hidup neuron, dan pertumbuhan neuron. Selain 

itu rhizoma chuanxiong ini berperan sebagai 

anti-inflamasi, antioksidan, menurunkan 

kematian sel, dan meningkatkan sirkulasi darah 

selain itu juga dapat menghambat infeksi serta 

mengatur tekanan darah (Zeng et al., 2021). 

 

Pengaruh MLC901 terhadap RDW 

Belum ada penelitian yang membahas 

secara langsung terkait pengaruh MLC 901 

terhadap RDW. Namun, MLC 901 dan RDW 

dapat dikaitkan melalui proses Inflamasi pada 

stroke iskemik akut. Iskemia serebral dapat 

menginduksi pelepasan Peroxiredoxin (Prx6) 

yang menstimulasi makrofag melalui Toll-like 

receptor 4 (TLR4). Kemudian TLR4 

menginduksi aktivasi dari NFκβ yang merupakan 

faktor transkripsi dari berbagai macam gen pro-

inflamasi. Berbagai macam agen pro-inflamasi 

yang dihasilkan kemudian memicu infiltrasi 

neutrofil yang dapat memproduksi Reactive 

Oxygen Species (ROS), sehingga terjadi stress 

oksidatif dan menyebabkan kerusakan pada 

jaringan otak. Pemberian MLC901 dapat 

menghambat ekspresi Prx6, TLR4, dan aktivasi 

NFκβ, sehingga dapat mengurangi respon 

inflamasi dan stress oksidatif (Widmann et al., 

2018). Inflamasi dapat mengganggu proses 

eritropoiesis dan pembentukan hormon EPO. 

Selain itu berbagai macam agen pro-inflamasi 

yang tinggi juga memiliki hubungan positif 

dengan nilai RDW (Lippi et al.,2009). 

Sedangkan stress oksidatif yang disebabkan oleh 

inflamasi dapat mengganggu kelangsungan 

hidup dari eritrosit (Feng et al., 2017). Hal 

tersebut menunjukan adanya hubungan antara 

MLC 901 dan RDW, dimana MLC 901 dapat 

menghambat proses inflamasi yang berperan 

dalam meningkatkan nilai RDW. 

MLC901 juga berhubungan dengan RDW 

melalui regulasi langsung hormon EPO. 

MLC901 dapat menginduksi peningkatan 

produksi EPO selama fase aktif infark serebri 

(Gambar 2) (Gandin et al., 2016). EPO berperan 

dalam proses maturasi eritrosit, sehingga sel 

darah merah muda tidak diedarkan ke dalam 

sirkulasi dan tidak terjadi peningkatan RDW 

(Salvagno et al., 2014). Hal tersebut dapat 

disebabkan karena berbagai macam bahan yang 

terkandung dalam MLC 901 berhubungan 

dengan peningkatan hormon EPO. Kandungan 

flavonoid pada radix astragali dapat 

meningkatkan ekspresi mRNA EPO pada kultur 

sel fibroblas embrio ginjal (HEK293T) (Zheng et 

al., 2011). 

 Radix salvia milriorrhizae pada MLC901, 

dapat meningkatkan ekspresi dari EPO, reseptor 

EPO, agen transduksi sinyal EPO pada ikan zebra 

model anemia (He et al., 2022). Carthamus 

tinctorius dapat meningkatkan EPO pada tikus 

model stroke iskemik (Xu et al., 2023). Baicalein 

pada radix paeoniae rubra dapat meningkatkan 

ekspresi EPO melalui jalur persinyalan 

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pada 

neuron dan astrosit korteks serebri tikus (Chen et 

al., 2021; Sun et al., 2013). Rhizoma chuanxiong 

dan Radix angelicae sinensis memiliki 

kandungan chlorogenic acid, ferulic acid, dan 

ligustilide (Zhang et al., 2021). Chlorogenic acid 

pada memiliki kemampuan untuk meningkatkan 

EPO pada otak tikus model iskemik reperfusi 

(Miao et al., 2017). Ferulic acid dapat 

meningkatkan ekspresi dari EPO pada tikus 
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model iskemia serebri (Zhang et al., 2015). 

Sedangkan ligustilide dapat meningkatkan EPO 

dengan transkripsi EPO melalui jalur persinyalan 

ERK pada tikus model iskemia serebri (Wu et al., 

2011).  

 

Kesimpulan 

 

Stroke iskemik akut terjadi proses 

inflamasi yang memicu terjadinya stress 

oksidatif. Inflamasi dan stress oksidatif ini dapat 

mempengaruhi EPO, proses maturasi eritrosit, 

dan kelangsungan hidup dari eritrosit. Sehingga 

nilai RDW pada stroke iskemik akut meningkat. 

Nilai RDW yang tinggi ini dapat menunjukan 

prognosis stroke yang buruk. Terapi adjuvan 

seperti MLC901 memiliki kemampuan 

neuroprotektif dan neurorestoratif. Selain itu 

MLC901 juga dapat menurunkan respon 

inflamasi dan stress oksidatif serta dapat 

meningkatkan produksi EPO. Sehingga 

pemberian MLC901 pada penderita stroke 

iskemik akut dapat menurunkan nilai RDW dan 

meningkatkan luaran neurologis pada stroke 

iskemik akut. 
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