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ABSTRAK

Latar Belakang: Stroke merupakan gangguan neurologis mendadak yang
disebabkan karena adanya oklusi pada pembuluh darah otak. Prevalensi stroke
terbanyak di Indonesia adalah stroke iskemik. Ratio Limfosit Monosit (LMR)
merupakan suatu biomarker terhadap respon inflamasi yang digunakan pada pasien
dengan kasus keganasan dan penyakit kardiovaskular. Ratio Limfosit Monosit yang
rendah berhubungan dengan luaran Kklinis yang buruk (disabilitas) pasien pasca
stroke iskemik.

Tujuan: Mengetahui hubungan ratio limfosit Monosit (LMR) pasien saat masuk
rumah sakit dengan luaran Klinis pasien, berupa disabilitas 30 hari pasca stroke
iskemik.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian kohort retrospektif dengan
menggunakan data rekam medis pasien stroke iskemik yang terdaftar di Stroke
Center RS Bethesda Yogyakarta. Penelitian ini melibatkan 73 subjek yang dibagi
menjadi 2 kelompok berdasarkan skor mRS, yaitu skor 0-2 (mandiri) dan skor 3-6
(disabilitas). Selanjutnya, korelasi antara LMR dengan tingkat disabilitas kedua
kelompok pasien dianalisis menggunakan uji rank spearman.

Hasil: Ratio Limfosit Monosit (LMR) yang rendah dapat meningkatkan luaran
klinis (disabilitas) 30 hari yang buruk pada pasien pasca stroke iskemik. Ratio
limfosit monosit (LMR) berkorelasi lemah dengan disabilitas 30 hari pasien pasca
stroke iskemik di RS Bethesda Yogyakarta (r = -0.280, p = 0.016).

Kesimpulan: Ratio Limfosit Monosit (LMR) yang rendah dapat dijadikan sebagai
faktor prediktor untuk luaran klinis (disabilitas) 30 hari pada pasien stroke iskemik
di RS Bethesda Yogyakarta.

Kata Kunci: Stroke iskemik, limfosit, monosit, prediktor luaran klinis 30 hari,
disabilitas.
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LYMPHOCYTE TO MONOCYTE RATIO AS A PREDICTOR OF 30 DAY
CLINICAL OUTCOME IN ISCHEMIC PATIENTS AT BETHESDA
HOSPITAL YOGYAKARTA

Maria Saneta Yudono?, Rizaldy Taslim Pinzon?, Sugianto®
Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University, Yogyakarta

Correspondence: Rizaldy Taslim Pinzon, Faculty of Medicine Duta Wacana Christian
University, Yogyakarta, Dr. Wahidin Sudirohusodo street number 5-25 Yogyakarta
552244 Indonesia
Email: dr.pinzonl7@gmail.com

ABSTRACT

Background: Stroke is a sudden neurological disorder caused by occlusion of the
brain vasculare. The most common type of stroke in Indonesia is ischemic stroke.
Lymphocyte to monocyte ratio (LMR) is a biomarker of inflammatory response
that commonly used for malignancy and cardiovasculare diseases. The decrease of
LMR is associated with poor clinical outcome (disability) after ischemic stroke.

Objective: To find out the correlation of LMR with 30 day clinical outcome after
ischemic stroke (disability).

Methods: This study is retrospective cohort that used medical records of stroke
patients that registered at Stroke Center of Bethesda hospital Yogyakarta. This
study used 73 subjects and they are divided into 2 groups by their mRS score, that
are score 0-2 for the independent group and 3-6 for disability. Next, the correlation
of LMR and the level of disability was analyzed using rank spearman test.

Results: Low LMR can increased poor clinical outcome (disability) for patients
after ischemic stroke. Lymphocyte to monocyte ratio (LMR) has a weak correlation
with 30 day clinical outcome (disability) in ischemic stroke patients at Bethesda
hospital Yogyakarta (r = -0.280, p = 0.016).

Conclusion: Low LMR can be used for a predictor of 30 day clinical outcome
(disability) in ischemic stroke patients at Bethesda Hospital Yogyakarta.

Keywords: Ischemic stroke, lymphocyte, monocyte, predictor of 30 day clinical
outcome, disability
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Stroke merupakan gangguan neurologis mendadak yang ditandai dengan
adanya oklusi pada pembuluh darah otak. Adanya oklusi pada arteri menyebabkan
rupturnya pembuluh darah otak yang akan menyebabkan berkurangnya aliran
oksigen ke otak yang berujung pada kematian sel. Berdasarkan jenisnya, stroke
dibedakan menjadi stroke iskemik dan stroke hemoragik dengan prevalensi
terbanyak adalah stroke iskemik (Kuriakose et al., 2020). Stroke iskemik
disebabkan oleh adanya emboli atau trombus yang menyebabkan penurunan suplai
darah ke otak. Adanya trombus dapat disebabkan oleh berbagai penyakit seperti
aterosklerotik, dysplasia fiboromuskular, dan diseksi arteri (Hui et al.,2021). Adanya
respon inflamasi menjadi faktor penting terjadinya stroke iskemik. Pelepasan
sitokin proinflamasi dan infiltrasi sel imun pasca stroke dapat memperburuk
gangguan sawar darah otak, luasnya volume infark, dan menyebabkan edema otak
(Ren et al., 2017). Sedangkan, stroke hemoragik disebabkan karena pecahnya
pembuluh darah sehingga menyebabkan perdarahan pada otak. Stroke hemoragik
dapat diklasifikasikan menjadi 2 yaitu perdarahan intraserebral dan perdarahan
subarachnoid (Kuriakose et al., 2020)

Berdasarkan hasil penelitian WHO, stroke merupakan penyebab kematian
kedua dan penyebab kecacatan ketiga di dunia. Hasil penelitian Global Burden of
Disease (GBD), angka kematian akibat stroke tertinggi terjadi di benua Asia
dibandingkan dengan Eropa dan Amerika. Angka kematian terendah akibat stroke

di benua Asia terdapat pada Jepang yaitu 43,4 per 1.000.000 orang setiap tahunnya



diikuti dengan Singapura, Bhutan, Bangladesh, dan Papua Nugini. Indonesia
menempati urutan kedua angka kematian tertinggi akibat stroke yaitu sekitar 193,3
per 100.000 orang setiap tahunnya diikuti dengan Korea Utara dan Myanmar
(Venketasubramanian et al., 2017). Angka kematian stroke di dunia meningkat di
semua usia mulai dari 89 per 100.000 pada tahun 2005 hingga sekitar 98 per
100.000 pada tahun 2030 (McGrath et al., 2018)

Stroke merupakan penyebab utama kematian dan kecacatan di berbagai
negara. Pada tahun 2013 diketahui terdapat sekitar 25,7 juta orang mengalami
stroke, 6,5 juta kematian akibat stroke, 113 juta disabilitas akibat stroke yang telah
disesuaikan dengan disability-adjusted life year (DALYSs) dan 10,3 juta kasus baru
(Venketasubramanian et al., 2017). Menurut penelitian WHO, stroke terjadi pada
sekitar 15 juta orang setiap tahunnya dan dari jumlah tersebut terdapat sekitar 5 juta
orang mengalami kecacatan permanen (McGrath et al., 2018). Sekitar 26% dari
populasi lansia di Amerika Serikat diketahui mengalami disabilitas dalam
menjalankan aktivitas sehari-hari dan sekitar 50% lansia mengalami penurunan
mobilitas karena hemiparesis (Katan et al., 2018).

Pada tahun 2014, stroke menjadi penyebab kematian tertinggi di Indonesia
yaitu sekitar 21,1%. Pada tahun 2018, prevalensi penderita stroke di Indonesia yaitu
sekitar 10,9% dengan presentase tertinggi terdapat pada provinsi Kalimantan Timur
dengan presentase 14,7% diikuti dengan provinsi DI Yogyakarta yaitu sekitar
14,6%. Prevalensi kejadian stroke tertinggi di Indonesia terjadi pada usia lebih dari

75 tahun vyaitu sekitar 50,2% dan lebih sering terjadi pada laki-laki dengan



presentase 11% dibandingkan perempuan dengan presentase 10,9% (RISKESDAS,
2018).

Sebagian besar pasien pasca stroke, umumnya akan mengalami gangguan
fungsi ekstremitas atau disabilitas yang menyebabkan adanya hambatan dalam
melakukan aktivitas sehari-hari. Gangguan fungsi ektremitas yang dapat dialami
pasien pasca stroke yaitu hemiparesis (Purba et al., 2019). Sebagian besar pasien
pasca stroke akan mengalami disfungsi pada bagian distal ekstremitas atas
(Hasanah et al., 2019). Disabilitas pasca stroke dipengaruhi oleh beberapa faktor
antara lain faktor usia saat terkena stroke, keparahan stroke saat masuk rumah sakit,
rendahnya pendidikan, adanya gangguan psikologi seperti depresi, adannya
gangguan kognitif, serta adanya kekambuhan stroke setelah dilakukannya
pengobatan (Yang et al., 2016).

Beberapa subtipe sel darah putih seperti limfosit dan monosit diketahui
dapat digunakan sebagai faktor prediktor prognosis untuk stroke iskemik. Saat
terjadi cedera iskemik, limfosit akan menginfiltrasi jaringan yang mengalami
iskemia dan memediasi respon inflmasi dengan mengeluarkan berbagai sitokin anti
inflamasi serta menghambat pelepasan sitokin pro inflamasi (Ren et al., 2017).
Pasien dengan stroke iskemik, umumnya akan terjadi penurunan jumlah limfosit.
Jumlah limfosit yang rendah diketahui dapat memperburuk luaran Klinis neurologis
serta menghambat pemulihan fungsional jangka panjang (Zhang et al., 2017)

Monosit merupakan immunoregulator yang berperan penting dalam respon
inflamasi sistemik. Mikroglia akan diaktifkan beberapa menit setelah terjadinya

oklusi pada pembuluh darah otak disertai dengan perekrutan monosit ke zona



infark. Pada fase akut stroke, umumnya akan terjadi peningkatan jumlah monosit
subtipe klasik (M1) yang berperan sebagain agen pro inflamasi dan terjadi
penurunan jumlah monosit subtipe alternatif (M2) yang berperan sebagai agen anti
inflamasi. Peningkatan jumlah monosit subtipe klasik (M1) dan penurunan monosit
subtipe alternatif (M2) berkaitan dengan perkembangan cedera otak dan keparahan
infark otak (Bolayir, 2018).

Ratio limfosit monosit (LMR) dapat digunakan sebagai faktor prediktor
prognosis baru untuk pasien dengan stroke iskemik akut selain menggunakan ratio
neutrofil limfosit (NLR). Ratio limfosit monosit (LMR) merupakan suatu
biomarker terhadap respon inflamasi yang biasa digunakan untuk mendeteksi
pasien dengan penyakit keganasan. Ratio limfosit monosit (LMR) yang rendah
dapat dijumpai pada penyakit arteri koroner yang parah (Ji, 2017). Pada stroke, ratio
limfosit monosit (LMR) yang semakin rendah juga berhubungan dengan tingginya

tingkat disabilitas pada pasien (Ren, 2017).

1.2  PERUMUSAN MASALAH
Apakabh ratio limfosit monosit (LMR) pasien saat masuk rumah sakit dapat

menjadi faktor prediktor disabilitas 30 hari pasien pasca stroke iskemik?

1.3 TUJUAN PENELITIAN

1.3.1. Tujuan Umum

Untuk mengukur ratio limfosit monosit (LMR) saat masuk rumah sakit

dengan disabilitas pasien 30 hari pasca stroke iskemik.



1.3.2. Tujuan Khusus

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui hubungan ratio
limfosit monosit (LMR) pasien saat masuk rumah sakit dengan disabilitas pasien

30 hari pasca stroke iskemik di RS Bethesda

1.4 MANFAAT PENELITIAN

1.4.1. Manfaat bagi pasien

Penelitian ini diharapkan mampu berkontribusi pada upaya peningkatan
kesehatan pasien terutama dalam mengurangi dampak disabilitas pasca stroke

iskemik.

1.4.2. Manfaat bagi peneliti

Menambah pengetahuan serta keterampilan peneliti dalam mengkaji
hubungan ratio limfosit monosit saat masuk RS dengan disabilitas pada pasien 30

hari pasca stroke iskemik.

1.4.3. Manfaat bagi ilmu pengetahuan

Penelitian ini diharapkan mampu menjadi acuan atau referensi serta

mampu mengembangkan penelitian lain pada bidang yang sama.

1.4.4. Manfaat bagi tenaga kesehatan

Apabila nilai limfosit-monosit (LMR) yang semakin rendah terbukti
mempengaruhi disabilitas pada pasien 30 hari pasca stroke iskemik, maka dapat

digunakan sebagai acuan untuk melakukan penanganan yang tepat kepada pasien.



1.5 KEASLIAN PENELITIAN

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti  Judul Metode Subjek dan Instrumen Hasil Penelitian
(tahun) penelitian
Ren, et Lymphocyte to Kohort 512 pasien dengan stroke Ratio limfosit monosit
al., Monocyte Ratio: A Retrospektif iskemik akut dari Januari kurang  dari = 2,97
2017 Novel Predictor of The 2016-Desember 2016 mengalami luaran Klinis
Prognosis of Acute Instrumen: NIHSS (saat buruk 3 bulan pasca
Ischemic Stroke masuk RS) dan mRS stroke  dibandingkan
(saat keluar RS) dengan kelompok
pasien lain dengan nilai
LMR lebih dari atau
sama dengan 3
Ren, et Decreased Kohort 108 pasien dengan stroke Penurunan LMR (<
al., Lymphocyte-to- Retrospektif iskemik  akut yang 2.79) dapat menjadi
2017 Monocyte Ratio menjalani  pengobatan faktor prediktor luaran
Predicts Poor trombolisis dari Januari klinis yang buruk pasca
Prognosis of Acute 2014-April 2017 stroke iskemik yang
Ischemic Stroke Instrumen: NIHSS (saat menjalani pengobatan
Treated with masuk RS) dan mRS dengan trombolisis
Thrombolysis (saat keluar RS)
Bolayir, The Relationship Kohort 508 pasien dengan stroke Nilai LMR semakin
2018 Between Retrospektif iskemik  akut  yang rendah atau kurang dari
Lymphocyte/Monocyte didiagnosis dari Januari 2,95 akan
Ratio and Short Term 2011-Desember 2017 meningkatkan
Mortality in Acute Instrumen: NIHSS (saat mortalitas jangka
Ischemic Stroke masuk RS) dan mRS pendek pada pasien
Patients (saat keluar RS) pasca stroke iskemik
Cheng, High Monocyte-to- Kohort 972 pasien stroke Ratio limfosit monosit
et al., Lymphocyte Ratio Is Retrospektif iskemik yang dirawat di (LMR) pada kelompok
2020 Associated With RS afiliasi  pertama pasien dengan
Stroke-Associated Universitas Kedokteran pneumonia pasca stroke
Pneumonia Wenzhou dari Maret secara signifikan lebih
2018 hingga Januari tinggi dibandingkan
20109. dengan pasien yang
Instrumen: NIHSS tidak mengalami
pneumonia
Ding, et Monocyte-to- Kohort 203 pasien stroke Ratio limfosit monosit
al., Lymphocyte Ratio is Retrospektif iskemik dari Mei 2014 (LMR) pada kelompok
2021 Associated with hingga September 2014  pasien dengan depresi

Depression 3 Months
After Stroke

Instrumen: NIHSS (saat
masuk RS) dan Hamilton
Rating Scale For Anxiety
(untuk menilai tingkat
depresi pasien 3 bulan
pasca stroke)

pasca stroke secara
signifikan lebih tinggi
dibandingkan  dengan
pasien  yang tidak
mengalami depresi




Pada tabel keaslian penelitian diatas dijelaskan mengenai berbagai
penelitian terdahulu mengenai ratio limfosit monosit (LMR) sebagai faktor
prediktor luaran klinis pasien pasca stroke iskemik. Penelitian pertama yang
dilakukan oleh Ren et al. (2017) menggunakan metode kohort retrospektif yang
dilakukan pada 512 pasien stroke iskemik yang didiagnosis dari bulan Januari 2016
hingga Desember 2016. Penelitian tersebut menggunakan instrumen penelitian
NIHSS untuk mengukur tingkat keparahan stroke saat masuk rumah sakit dan
menggunakan mRS untuk mengukur luaran klinis 3 bulan pasca stroke iskemik
akut. Hasil dari penelitian ini adalah ratio limfosit monosit (LMR) kurang dari 2,97
mengalami luaran klinis yang buruk 3 bulan pasca stroke iskemik.

Penelitian kedua yang juga dilakukan oleh Ren et al. (2017) menggunakan
metode kohort retrospektif yang dilakukan 108 pasien stroke iskemik yang sedang
menjalani pengobatan trombolisis yang didiagnosis dari Januari 2014 hingga April
2017. Penelitian ini juga menggunakan instrumen NIHSS dan mRS. Hasil dari
penelitian ini didapatkan bahwa penurunan LMR (< 2.79) dapat menjadi faktor
prediktor luaran klinis yang buruk pasca stroke iskemik yang menjalani pengobatan
dengan trombolisis.

Penelitian ketiga yang dilakukan oleh Bolayir et al. (2018) juga
menggunakan metode kohort retrospektif yang dilakukan pada 508 pasien yang
didiagnosis stroke iskemik dari Januari 2011 hingga Desember 2017. Hasil dari
penelitian ini adalah nilai LMR kurang dari 2,95 meningkatkan mortalitas jangka

pendek pada pasien pasca stroke iskemik.



Penelitian keempat yang dilakukan oleh Cheng et al. (2020) juga
menggunakan metode kohort retrospektif yang dilakukan pada 972 pasien stroke
iskemik. Penelitian ini menggunakan instrumen berupa NIHSS. Hasil dari
penelitian ini adalah terjadi peningkatan secara signifikan ratio limfosit monosit
pada pasien yang mengalami pneumonia pasca stroke iskemik dibandingkan yang
tidak mengalami pneumonia.

Penelitian kelima yang dilakukan oleh Ding et al. (2021) juga
menggunakan metode kohort retrospektif yang dilakukan pada 203 pasien stroke
iskemik dari Mei hingga September 2014. NIHSS dan Hamilton Rating Scale For
Anxiety digunakan sebagai instrumen pada penelitian ini. Hasil dari penelitian ini
adalah terjadi peningkatan secara signifikan ratio limfosit monosit pada pasien yang
mengalami depresi pasca stroke iskemik dibandingkan yang tidak mengalami
depresi.

Beberapa perbedaan antara penelitian yang sudah ada sebelumnya dengan
penelitian yang dilakukan oleh peneliti adalah terdapat pada variabel penelitian dan
subjek penelitian yang diambil dari RS Bethesda Yogyakarta yang sebelumnya
belum pernah dilakukan penelitian. Penelitian yang dilakukan oleh penulis hanya
mengukur disabilitas 30 hari pasien pasca stroke iskemik. Sedangkan, pada kedua
penelitian yang dilakukan oleh Ren et al. (2017) mengukur tingkat disabilitas pasien
pasca stroke selama 3 bulan. Pada penelitian yang dilakukan oleh Bolayir et al.
(2018) outcome yang diteliti adalah tingkat LMR dengan mortalitas jangka pendek
pasien pasca stroke, sedangkan outcome pada penelitian yang dilakukan oleh

penulis adalah tingkat LMR dengan disabilitas pasien pasca stroke. Selain itu,



terdapat perbedaan penggunaan instrumen antara peneliti dengan penelitian yang
dilakukan oleh Ding et al. (2021), peneliti menggunakan mRS untuk mengukur
outcome pasien sedangkan pada penelitian tersebut menggunakan Hamilton Rating

Scale For Anxiety.



BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN
5.1 KESIMPULAN
Kesimpulan dari penelitian ini adalah ratio limfosit monosit (LMR) yang
rendah pada pasien saat masuk rumah sakit dapat dijadikan sebagai faktor prediktor
disabilitas 30 hari pasien pasca stroke iskemik di Rumah Sakit Bethesda

Yogyakarta.
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5.2.1. Bagi Klinisi

Penelitian mengenai ratio limfosit monosit (LMR) di Indonesia masih perlu
diperdalam karena penelitian ini masih terbatas di luar negeri saja. Apabila
penelitian ini sudah dikembangkan, nantinya ratio limfosit monosit (LMR) dapat
digunakan Klinisi sebagai faktor prediktor untuk menentukan disabilitas 30 hari
pasien pasca stroke iskemik dan dapat dijadikan sebagai pedoman untuk pemberian
rencana terapi yang tepat kepada pasien sehingga dapat mengurangi tingkat

disabilitas pasca stroke.

5.2.2. Bagi Penelitian Selanjutnya

Kedepannya, apabila akan dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai ratio
limfosit monosit (LMR) dengan disabilitas pasca stroke, peneliti dapat
menggunakan desain penelitian yang berbeda dari penelitian sebelumnya sehingga
peneliti dapat mengontrol proses pengambilan data pada pasien untuk mencegah

terjadinya bias pada penelitian. Selain itu, peneliti juga dapat mempertimbangkan
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pengukuran disabilitas pasien pasca stroke dalam waktu yang lebih lama seperti
misalnya 3 bulan sehingga dapat membandingkan apakah terdapat perbedaan antara

pengukuran disabilitas 30 hari dengan 3 bulan pasca stroke
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