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ABSTRAK

Pendahuluan: Stroke iskemik adalah kerusakan saraf pusat secara akut
yang disebabkan infark. Diabetes melitus (DM) menyebabkan stroke melalui
mekanisme aterosklerosis dan peningkatan sitokin pro-inflamasi akan memicu
peningkatan leukosit. Agregasi leukosit menyebabkan hipoperfusi jaringan dan
kerusakan iskemik lebih lanjut. Monosit dapat mempercepat terjadinya peradangan.
Neutrofil memiliki efek neurotoksin yang menyebabkan kematian neuron. Limfosit
terlibat dalam peradangan pada fase subakut“yang berhubungan dengan kerusakan
otak iskemik. Rasio neutrofil limfosit (RNL) yang tinggi berhubungan dengan
prognosis yang buruk. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah
terdapat hubungan antara_leukosit, neutrofil, monosit, limfosit, rasio neutrofil-
limfosit dengan mortalitas pada pasien:stroke iskemik dengan komorbid diabetes
melitus tipe 2. Metode: Metode penelitian menggunakan metode analitik deskriptif
dengan pendekatan.cross-sectional. Data berasal dari rekam medis pasien dalam
rentang waktu Oktober 2018 hingga Oktober 2019. Hasil: Dari 192 data rekam
medis pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes melitus tipe 2. Data diambil
saat pasien masuk.rumah sakit pertama kali dan didapatkan 97 pasien perempuan
(50,5%) dan 95 pasien laki-laki (49,5%) dengan usia terbanyak <64 tahun (56,8%).
Leukosit tinggi 72 pasien (37,5%), monosit tinggi 5 pasien (2,6%), neutrofil tinggi
109 pasien (56,8%), limfosit tinggi 7 pasien (3,6%), RNL >5 68 pasien (35,4%).
Hasil analisis bivariat didapatkan variabel yang memiliki hubungan yang signifikan
adalah umur (p: 0,006, OR: 2,925, 95%CI: 1,408 — 6,077), leukosit (p: 0,000, OR:
8,810, 95%Cl: 3,860 — 20,106), neutrofil (p: 0,000, OR: 7,072, 95%CI: 2,626—
19,048), RNL (p: 0,000, OR: 10,088 , 95%CIl: 4,397 — 23,141), riwayat hipertensi
(p: 0,049, OR: 0,440, 95%CI: 0,208 — 0,933) dan GCS (p: 0,000, OR: 15,200,
95%Cl: 6,053 — 38,169). Hasil analisis multivariat dengan regresi logistik
didapatkan hasil bahwa variabel umur, RNL dan GCS merupakan variabel yang
berhubungan signifikan terhadap mortalitas pada penelitian ini. Simpulan:
Terdapat hubungan yang antara leukosit, neutrofil dan RNL dengan mortalitas pada
pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes melitus tipe 2.

Kata kunci: Leukosit, monosit, neutrofil, limfosit, RNL, stroke iskemik,
mortalitas, diabetes melitus tipe 2
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ABSTRACT

Introduction: Ischemic stroke is acute central nerve damage caused by
infarction. Diabetes mellitus (DM) causes stroke through the mechanism of
atherosclerosis and an increase in pro-inflammatory cytokines will trigger an
increase in leukocytes. Leukocyte aggregation causes tissue hypoperfusion and
further ischemic damage. Monocytes can accelerate inflammation. Neutrophils
have a neurotoxin effect that causes neuronal death: Lymphocytes are involved in
inflammation in the subacute phase associated with ischemic brain damage. A high
neutrophil lymphocyte (RNL) ratio is asseciated with a poor prognosis. Objective:
This study deals with the relationship between leukocytes, neutrophils, monocytes,
lymphocytes, the ratio of neutrophils to lymphocytes to mortality in ischemic stroke
patients with comorbid methods of type 2 diabetes mellitus. Methods: research
uses analytic methods using. cross-sectional methods. Data were obtained from
patient medical records in the period-from October 2018 to October 2019. Result:
From 192 medical records of patients with ischemic stroke with type 2 diabetes
mellitus comorbid data. Data was taken when the patient was first hospitalized and
found 97 female. patients (50.5 %) and 95 male patients (49.5%) with the most age
<64 years (56.8%). High leukocytes 72 patients (37.5%), high monocytes 5 patients
(2.6%), high neutrophils 109 patients (56.8%), high lymphocytes 7 patients (3.6%),
RNL> 5 68 patients ( 35.4%). The results of bivariate analysis found that variables
that had a significant relationship were age (p: 0.006, OR: 2.925, 95% CI: 1.408 -
6.077), leukocytes (p: 0.000, OR: 8.810, 95% CI: 3.860 - 20.106), neutrophils (p:
0,000, OR: 7,072, 95% CI: 2,626-19,048), RNL (p: 0,000, OR: 10,088, 95% CI:
4,397 - 23,141), history of hypertension (p: 0.049, OR: 0.440, 95% CI: 0,208 -
0,933) and GCS (p: 0,000, OR: 15,200, 95% CI: 6,053 - 38,169). The results of
multivariate analysis with logistic regression showed that the age, RNL and GCS
variables were variables that were significantly related to mortality in this study.
Conclusion: There is a relationship between leukocytes, neutrophils and RNL with
mortality in ischemic stroke patients with comorbid type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Leukocytes, monocytes, neutrophils, lymphocytes, NLR, ischemic
stroke, mortality, type 2 diabetes mellitus.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1  Latar belakang penelitian

Stroke iskemik adalah stroke yang diakibatkan oleh kematian dari sel-sel
otak yang disebabkan karena iskemia (Sacco et al., 2013). Dalam WHO dikatakan
bahwa stroke merupakan penyebab kematian kedua dan penyebab kecacatan ketiga
di dunia (Johnson et al., 2016). Menurut hasil riset yang dilakukan kementrian
kesehatan dalam RISKESDAS pada tahun 2018 dikatakan bahwa penderita stroke
di Indonesia berjumlah 10,7 per 1000 penduduk dan angka ini meningkat
dibandingkan tahun 2013 dengan nilai 7,0 per 1000 penduduk (Kemenkes, 2018).
Sementara Provinsi Jawa Tengah memiliki jumlah penderita stroke sekitar 12,3 per
1000 penduduk. Dalam Data Dinas Kesehatan-Provinsi Jawa Tengah pada tahun
2016 Kota Salatiga memiliki, penderita stroke perdarahan sekitar 36 jiwa dan
penderita stroke iskemik sekitar 300 jiwa (Kemenkes, 2016). Angka statistik
terjadinya stroke-semakin meningkat seiring dengan penuaan. Stroke menyerang
setiap 40 detik dan membunuh penduduk Amerika setiap 3 menit 45 detik. Stroke
menempati posisi kelima penyebab kematian di Amerika dan menyebabkan
kematian hampir 133,000 orang per tahun. Pada tahun 2015 stroke menyebabkan
kematian dengan persentase 11.8% di seluruh dunia (Benjamin et al., 2018). Stroke
di Indonesia semakin meningkat dan merupakan penyebab disabilitas tertinggi,
sehingga stroke menjadi beban bagi negara dan dapat berdampak dalam bidang
sosio ekonomi (Ghani et al., 2016).

Stroke ditandai dengan defisit neurologis yang disebabkan kerusakan sistem

saraf pusat secara akut yang disebabkan oleh gangguan vaskular pada daerah



kranial seperti infark serebral, perdarahan pada serebral dan perdarahan
subaraknoid. Stroke diklasifikasikan menjadi dua secara garis besar, yaitu stroke
perdarahan dan stroke iskemik (American Stroke Association, 2014).

Diabetes melitus tipe 2 dapat menyebabkan terjadinya stroke iskemik akibat
proses aterosklerosis. Keadaan hiperglikemia pada pasien diabetes melitus
menyebabkan kerusakan pada dinding pembuluh darah besar maupun kecil, sehingga
menyebabkan terjadinya peningkatan agregasi platelet menyebabkan aterosklerosis.
Keadaan hiperglikemia juga dapat menyebabkan meningkatnya viskositas darah lalu
terjadi hipertensi dan dapat menyebabkan terjadinya stroke iskemik (Ramadany et
al., 2013).

Diabetes melitus adalah suatu penyakit akibat kelainan metabolisme yang
ditandai dengan adanya hiperglikemia akibat dari kelainan pada sekresi insulin,
fungsi insulin—ataupun keduanya (Punthakee et al., 2018). Dihimpun dari
kementrian kesehatan pada tahun 2018 terjadi peningkatan angka penderita diabetes
melitus dari tahun 2013. Prevalensi umur yang terbanyak terjadi pada umur 55-64
tahun. Penyakit diabetes melitus di Provinsi Jawa Tengah menjadi penyakit kedua
terbanyak setelah hipertensi dengan persentase 19,22%. Kota Salatiga memiliki
4.126 kasus baru penderita diabetes melitus (Kemenkes, 2018). Diabetes melitus
tipe 2 sangat berkaitan dengan terjadinya stroke iskemik. Kondisi peningkatan
kadar glukosa dalam darah dapat meningkatkan terjadinya aterosklerosis dan
kerusakan endotel pembuluh darah. Kerusakan endotel pembuluh darah tersebut
mengakibatkan terjadinya penebalan pada lapisan tunika intima media arteri dan

memperburuk prognosis pasien stroke iskemik (Darmawan et al., 2011).



Reaksi iskemia pada jaringan otak dapat mengerahkan leukosit menuju
jaringan otak. Jumlah leukosit yang berlebihan dapat mengakibatkan peningkatan
produksi radikal bebas dan zat toksik yang akan memperparah keadaan defisit
neurologis (Lakhan et al., 2009). Pada diabetes melitus terdapat penyakit penyerta
seperti pada peripheral arterial disease (PAD) dimana terjadi iskemia pada arteri
perifer (Decroli, 2015). Keadaan tersebut dapat memperparah keadaan iskemia
pada otak akibat kerusakan endotel pembuluh darah (Darmawan et al., 2011).
Menurut penelitian terdapat hubungan bermakna antara RNL darah tepi dengan
perubahan skor NIHSS pasien stroke iskemik akut (Ummah et al., 2016).
Keadaan leukositosis dapat meningkatkan risiko maortalitas pada pasien
stroke iskemik melalui beberapa mekanisme salah satunya adalah ruptur traumatik
mikrovaskular akibat agregasi leukosit.. Pada stroke iskemik akut terjadi penurunan
perfusi jaringan-dan pembuluh darah akan mengalami vasokonstriksi sehingga
kapiler akan'menjebak leukosit dan meningkatkan kadar leukosit pada sirkulasi.
Leukosit dapat membentuk area kontak dengan endotel dan tidak akan terlepas
meskipun perfusi kembali normal. Leukosit pada area kontak tersebut akan
membentuk agregasi antar leukosit dan akan menyebabkan oklusi mikrosirkulasi
sehingga menyebabkan hipoperfusi jaringan dan kerusakan iskemik yang lebih
lanjut (Gofir & Indera, 2014).

Monosit berpartisipasi dalam respons imun adaptif dan bawaan. Jumlah
monosit meningkat pada pasien dengan Stroke Associated Infection (SAI) atau
stroke parah (Urra et al., 2009). Peradangan yang diakibatkan oleh stroke iskemik

menyebabkan peningkatan tingkat sitokin inflamasi yang tinggi dalam plasma



disertai dengan sel-sel kekebalan tubuh seperti makrofag dan T-limfosit. Reperfusi
pada iskemia menyebabkan penarikan monosit menuju lokasi infark pada otak. Sel-
sel monosit yang menuju ke dalam darah memainkan peran penting dalam inflamasi
baik pada onset maupun progresifitas dari lesi stroke (Ritzel et al., 2015). Imunitas
bawaan memainkan peran sentral dalam peradangan pada fase akut iskemia otak,
meskipun respons imun oleh limfosit T (imunitas bawaan atau didapat) juga terlibat
dalam peradangan pada fase subakut, yang berhubungan dengan kerusakan otak
iskemik (Nakamura & Shichita, 2019).

Neutrofil pada stroke iskemik berperan sebagai' reperfusion injury.
Neutrofil merupakan sel inflamasi yang pertama muncul setelah terjadinya cedera
jaringan. Neutrofil memiliki efek netirotoksin dengan melepaskan metalo protease,
protease TNF-a dan reactive oxygen.species (ROS) yang dapat merusak sawar
darah otak dan-menyebabkan kematian sel neuron yang dapat menyebabkan hasil
neurologi yang lebih buruk (Kasitilong et al., 2018).

Rasio neutrofil limfosit (RNL) yang tinggi berhubungan dengan prognosis
yang buruk pada pasien stroke iskemik. Hal ini disebabkan karena neutrofil dan
limfosit terlibat dalam patogenesis stroke yang diakibatkan atherothrombotic yang
dapat menghasilkan respon inflamasi yang lebih besar (Celikbilek et al., 2013).

Pada kondisi diabetes melitus dapat meningkatkan sitokin proinflmasi,
dimana sitokin tersebut dapat memicu peningkatan dari seluruh sel leukosit
(Farhangi et al., 2013). Pasien stroke iskemik dengan diabetes melitus yang tidak
terkontrol dengan baik rerata memiliki kadar leukosit, monosit, neutrofil dan

limfosit yang cenderung tinggi (Santoso et al., 2018). Kondisi hiperglikemia yang



berkepanjangan pada penderita diabetes melitus meningkatkan jumlah radikal
bebas dalam darah yang memudahkan terjadinya inflamasi pada dinding pembuluh
darah, sehingga dapat memicu peningkatan kadar marker inflamasi pada tubuh
(Kustarini et al., 2012).

Pada penelitian ini, peneliti mencoba meneliti tentang hubungan leukosit,
neutrofil, monosit dan limfosit juga rasio neutrofil limfosit dengan mortalitas pada
pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes melitus tipe 2.

1.2 Masalah penelitian
Apakah terdapat hubungan leukosit, neutrofil,-monosit, limfosit dan rasio
neutrofil-limfosit dengan peningkatan risiko.mortalitas pada pasien stroke iskemik
dengan komorbid diabetes melitus tipe 2 ?
1.3 Tujuan penelitian
1.3.1 Tujuan-umum
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah terdapat hubungan antara
leukosit, neutrofil, monosit, limfosit, rasio neutrofil-limfosit dengan mortalitas pada
pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes melitus tipe 2 di RSUD Salatiga.
1.3.2 Tujuan khusus
¢ Mengetahui hubungan kadar leukosit dengan mortalitas pasien stroke iskemik
dengan komorbid diabetes melitus tipe 2 di RSUD Salatiga.
e Mengetahui hubungan neutrofil dengan mortalitas pasien stroke iskemik
dengan komorbid diabetes melitus tipe 2 di RSUD Salatiga.
e Mengetahui hubungan monosit dengan mortalitas pasien stroke iskemik

dengan komorbid diabetes melitus tipe 2 di RSUD Salatiga.



¢ Mengetahui hubungan limfosit dengan mortalitas pasien stroke iskemik dengan
komorbid diabetes melitus tipe 2 di RSUD Salatiga.

e Mengetahui hubungan rasio neutrofil limfosit dengan mortalitas pasien stroke
iskemik dengan komorbid diabetes melitus tipe 2 di RSUD Salatiga.

1.4 Manfaat penelitian
141 Manfaat Teoretis

e Menambah pengetahuan dalam bidang ilmu pengetahuan terutama dalam
bidang ilmu penyakit saraf.

e Memberikan informasi tentang hubungan antara“hubungan antara leukosit,
neutrofil, monosit, limfosit, rasio neutrofil-limfosit dengan mortalitas pada
pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes melitus tipe 2.

1.4.2 Manfaat Aplikatif
¢ Sebagai ~prediktor . mortalitas” stroke iskemik dengan pemeriksaan darah

lengkap.



1.5 Keaslian penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti, Tahun

Judul Penelitian

Desain Penelitian

Perbedaan

Gofir & Indera ,
2014

Hamzah, 2015

Fauziah, 2015

Ummah et al .,
2016

Wang et al,
2016

Jaya, 2018
Bolayir et al.,
2018

Sampetoding et
al., 2019

Hitung angka leukosit sebagali
salah satu prediktor prognosis
functional outcome dan lama
perawatan rumah sakit pada
stroke iskemik akut
Leukocytes count in the
ischemic and hemorrhagic
stroke patient

Hubungan antara  jumlah
leukosit dengan prognostik
stroke iskemik di RSUD DR.
Moewardi Surakarta

Rasio neutrofil limfosit darah
tepi sebagai indikator outcome
pada stroke iskemik akut

Neutrophil-to-Lymphocyte
Rasio and 30-Day Mortality in
Patients with Acute
Intracerebral Hemorrhage

Hubungan Antara Jumlah
Neutrofil.Dan Monosit Dengan
Tingkat  Mortalitas  Pada
Penderita Stroke Iskemik

Monocyte/high-density
lipoprotein rasio predicts the
mortality in ischemic stroke
patients

Hubungan leukosit, neutrofil,

monosit, limfosit dan rasio
neutrofil  limfosit  dengan
mortalitas ~ pasien  stroke
iskemik dengan  komorbid

diabetes melitus tipe 2

Cross sectional.

Case study

Cross sectional

Kohort prospektif

Kohort prospektif

Cross-sectional

Kohort retrospektif

Cross-sectional

o Lokasi
o Variabel
¢ Desain penelitian

o Lokasi
¢ Variabel
¢ Metode penelitian

o Lokasi
¢ Desain penelitian

o Lokasi
¢ Desain penelitian

o Lokasi
¢ Desain penelitian

o Lokasi
¢ Desain penelitian
¢ Variabel

o Lokasi
¢ Variabel penelitian
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BAB 5

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Dari hasil analisis dan pembahasan diatas didapatkan kesimpulan sebagai

berikut :

e Terdapat hubungan yang signifikan antara leukosit dengan
mortalitas pada pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes
melitus tipe 2.

e Terdapat hubungan yang signifikan<antara neutrofil dengan
mortalitas pada pasien stroke-iskemik dengan komorbid diabetes
melitus tipe 2.

e Terdapat hubungan yang. signifikan antara RNL dengan mortalitas
pada pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes melitus tipe
2.

e Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara monosit dengan
mortalitas pada pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes
melitus tipe 2.

e Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara limfosit dengan
mortalitas pada pasien stroke iskemik dengan komorbid diabetes

melitus tipe 2.
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5.2 Saran

Saran bagi peneliti selanjutnya untuk meneliti menggunakan metode kohort
agar dapat menjelaskan proses dari variabel yang diteliti dan menambahkan
variabel terkait dengan lama perawatan, faktor-faktor yang mempengaruhi dan
pemeriksaan lab khususnya yang berhubungan dengan inflamasi seperti laju endap
darah, CRP dan asam laktat yang dilihat memiliki hubungan dengan mortalitas pada

pasien stroke iskemik.
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