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ABSTRAK

Latar Belakang: Stroke iskemik merupakan jenis stroke yang paling banyak
ditemukan di Indonesia. Salah satu prediktor luaran klinis yang dapat digunakan
adalah biomarker inflamasi (IL-6), namun biaya pemeriksaannya cukup mahal
sehingga diperlukan pemeriksaan lain yang dapat mewakili inflamasi yang terjadi
pada pasien stroke iskemik. Inflamasi dapat terlihat dari karakteristik profil sel
darah merah yang dimiliki (nilai RDW dan MCV) ketika masuk rumah sakit.

Tujuan: Mengukur nilai RDW dan MCV ketika masuk rumah sakit serta luaran
klinis 30 hari yang muncul, berupa disabilitas pada pasien stroke iskemik.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian kohort retrospektif yang
menggunakan data sekunder rekam medis pasien stroke iskemik RS Bethesda
Yogyakarta yang tersimpan dalam register stroke elektronik. Jumlah subjek
sebanyak 105 orang yang dikategorikan berdasarkan skor mRS yang terukur di hari
ke-30, meliputi kelompok mandiri (skor 0-2) dan non mandiri (3-6). Selanjutnya,
dari kedua kelompok tersebut dianalisis beda rerata nilai RDW dan MCV ketika
masuk rumah sakit dengan uji t independen.

Hasil: Nilai RDW yang tinggi dan MCV yang rendah ketika masuk rumah sakit
akan meningkatkan risiko terjadinya disabilitas 30 hari pada pasien stroke iskemik.
Hubungan bermakna signifikan ditemukan pada nilai RDW dan luaran klinis yang
muncul (p=0,008), sedangkan pada nilai MCV tidak ditemukan hubungan
bermakna signifikan (p=0,277).

Kesimpulan: Karakteristik profil sel darah merah (nilai RDW dan MCV) ketika
masuk rumah sakit dapat dijadikan salah satu prediktor luaran klinis 30 hari pada
pasien stroke iskemik

Kata Kunci: Stroke iskemik, RDW, MCV, prediktor luaran klinis 30 hari,
disabilitas
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CHARACTERISTIC OF RED BLOOD CELL PROFILE AS A
PREDICTOR OF 30-DAY CLINICAL OUTCOME IN ISCHEMIC
STROKE PATIENTS
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ABSTRACT

Background: Ischemic stroke is the most common type of stroke in Indonesia.
Clinical outcome in ischemic stroke patients can be predicted by measuring
inflammatory biomarkers (IL-6), but the laboratory test is very expensive so it needs
another test that can represent the inflammation, for the example by measuring
RDW and MCV value (characteristic of red blood cell profile) when the patients
hospitalized.

Objective: Measuring RDW and MCYV value of ischemic stroke patients when they
hospitalized with 30-day clinical outcome (disability).

Methods: This study is a retrospective cohort that used secondary data from
medical records of ischemic stroke patients in Bethesda Hospital Yogyakarta and
was conducted on 105 subjects. They are divided into 2 groups by their mRS score
in 30-day after onset, (1) the independent group who had mRS score 0- 2, (2) the
dependent group who had mRS score 3-6. After that, their mean difference of RDW
and MCYV value when they hospitalized are analyzed with independent t test.

Results: High RDW and low MCV value when ischemic stroke patients
hospitalized increased 30-day disability risk. There was a statistically significant
for RDW value and 30-day clinical outcome (p=0,008), but there wasn’t a
statistically significant for MCV value and 30-day clinical outcome (p=0,277).

Conclusion: Characteristic of red blood cell profile (RDW and MCV value) when
ischemic stroke patients hospitalized can be used as a predictor of 30-day clinical
outcome.

Keywords: Ischemic stroke, RDW, MCYV, predictor of 30-day clinical outcome,
disability
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Stroke merupakan penyebab kematian dan disabilitas terbanyak kedua di
dunia, walaupun demikian, secara garis besar di dunia mengalami penurunan
presentase kematian dan disabilitas akibat stroke hingga tahun 2016. Jumlah kasus
kematian yang disebabkan oleh stroke, adalah 5,6 juta dengan presentase stroke
iskemik (48,8%) dan stroke hemoragik (51,2%). Terkait disabilitas ditemukan
adanya penurunaan DALY (Disability Adjusted Life Years) di dunia sebesar 34.2%
dengan presentase stroke iskemik (44,6%) dan stroke hemoragik (55,4%). Hal ini
berbanding terbalik dengan yang terjadi di Indonesia, di mana didapatkan
peningkatan jumlah kasus kematian sebesar 8,8% dan peningkatan DALY sebesar
6% (Johnson, 2019).

Selain itu, stroke masih menjadi penyakit tidak menular yang paling banyak
ditemukan di Indonesia hingga tahun 2018 dengan prevalensi 2.120.362 orang
(10,9%) (Dian Saraswati, 2021). Prevalensi tertinggi terdapat di Kalimatan Timur
dan DIY dengan jenis stroke yang paling sering terjadi adalah stroke iskemik
(Kementerian Kesehatan RI, 2018).

Stroke iskemik merupakan keadaan di mana menurunnya aliran darah ke
otak yang berujung pada terganggunya fungsi neurologis (Jauch, 2020). Insidensi

stroke iskemik di dunia, yaitu 9,5 juta kasus baru pada tahun 2016 dengan



prevalensi 67,5 juta serta mortalitasnya berkisar lebih dari 2,7 juta tiap tahunnya
dunia (Lindsay et al., 2019).

Etiologi yang mendasari terjadinya stroke iskemik adalah adanya
thrombosis, emboli dan hipoperfusi sistemik. Thrombosis yang dimaksud adalah
adanya obstruksi di arteri yang diakibatkan oleh kelainan dinding pembuluh darah,
misalnya arteriosklerosis dan displasia fibromuskular. Emboli merujuk pada debris
yang menyumbat arteri yang menuju ke otak dan hipoperfusi sistemik merupakan
gangguan sirkulasi yang muncul pada aritmia, henti jantung, emboli pulmonal dan
efusi perikardium (Caplan et al., 2021).

Akibat berkurangnya aliran darah yang menuju ke otak, jaringan di otak
akan iskemik dan menjadi infark. Luasnya infark berhubungan dengan peningkatan
signifikan marker pro-inflamasi yang ada di dalam darah, yaitu IL-6 (Aref et al.,
2020). Walaupun demikian, marker pro-inflamasi lain yang dapat ditemukan adalah
IL-18 dan TNF-a. Oleh karena itu, dalam perjalanan penyakitnya, munculnya
gejala neurologis pada pasien stroke iskemik berhubungan dengan peningkatan
kadar IL-6 dalam darah. Selain itu, kadar IL-6 yang sangat tinggi juga ditemukan
pada pasien yang meninggal akibat stroke iskemik (Mosarrezaii et al., 2020).
Dengan demikian, IL-6 dapat dijadikan salah satu indikator luaran klinis pada
pasien stroke iskemik. Hal ini ditunjukkan dengan hasil studi sebelumnya terkait
adanya luaran klinis yang buruk pada 21 dari 26 pasien pasca stroke iskemik dengan
kadar 1L-6 yang tinggi di dalam darah (Aref et al., 2020).

Kadar IL-6 yang tinggi dapat ditemukan pada pasien yang memiliki RDW

(Red Blood Cell Distribution Width) tinggi. Hal ini dibuktikan dengan hasil studi



yang telah dilakukan oleh Miyamoto et al., (2015), bahwa kelompok pasien yang
memiliki RDW lebih dari 15% memiliki kadar IL-6 lebih tinggi dibanding dengan
kelompok pasien yang memiliki RDW kurang dari 15%. RDW merupakan bagian
dari pemeriksaan profil sel darah merah untuk mengetahui variasi ukuran sel darah
merah. Hasil yang lebih dari normal menunjukkan anisositosis sehingga makin
tinggi hasil RDW maka makin tinggi pula variasi ukuran sel darah merahnya.
Satuan dari pemeriksaan ini dapat berupa fL (RDW-SD) dan % (RDW-CV), di
mana bergantung pada instrumen analisis hematologi yang digunakan. Nilai RDW-
CV dapat dihubungan dengan parameter sel darah merah lain, yaitu MCV (Mean
Corpuscular Volume), di mana dalam perhitungannya RDW didapatkan dari
standar deviasi MCV (Curry, 2015).

MCV vyang rendah erat hubungannya dengan pasien stroke, karena
perombakan yang lebih lambat dan perubahan masa hidup sel darah merah
(Engstrom et al., 2014). MCV adalah rerata ukuran sel darah merah dengan satuan
berupa fL. Hasil yang lebih dari normal menandakan makrositosis (ukuran sel darah
merah lebih besar daripada normal) dan kurang dari normal menandakan
mikrositosis (ukuran sel darah merah lebih kecil daripada normal) (Curry, 2019).

Nilai RDW yang lebih dari normal dapat meningkatkan risiko terjadinya
stroke dan dapat dikaitkan dengan luaran klinis yang muncul pada pasien stroke
iskemik (Sarhan et al., 2019). Studi lain juga menunjukkan bahwa RDW yang lebih
dari normal dapat dijadikan prediktor kuat mortalitas pada pasien yang berusia lebih
dari 45 tahun (Frackiewicz et al., 2018). Hasil analisis parameter hematologis pada

pasien stroke iskemik menunjukkan adanya nilai MCV yang lebih dari normal



(Sharif., 2020). Terkait hubungannya dengan luaran Kklinis yang muncul pada pasien
stroke iskemik masih menjadi perdebatan, di mana pada penelitian yang telah
dilakukan oleh Wu et al., (2018) dengan metode kohort didapatkan adanya risiko
kematian yang meningkat pada pasien yang memiliki nilai MCV lebih dari normal,
serta pada hasil studi yang dilakukan oleh Hatamian et al., (2014) dengan metode
cross-sectional, ditemukan setiap adanya peningkatan 1 nilai MCV, maka risiko
terjadinya kematian menurun sebesar 6%. Penelitian terkait nilai RDW dan MCV
sebagai faktor prediktor luaran Kklinis yang muncul telah dilakukan pada pasien
gagal ginjal kronik tingkat 3 hingga 5, inflamasi kronis dan kardiovaskular, namun
belum spesifik untuk penyakit apa saja, ataupun terdapat pengecualian (Kor et al.,

2018).

1.2.PERUMUSAN MASALAH
a. Apakah nilai RDW ketika masuk rumah sakit dapat menjadi faktor prediktor
luaran klinis 30 hari pada pasien stroke iskemik?
b. Apakah nilai MCV ketika masuk rumah sakit dapat menjadi faktor prediktor

luaran klinis 30 hari pada pasien stroke iskemik?

1.3. TUJUAN PENELITIAN

1.3.1. Tujuan umum
Mengukur nilai RDW dan MCV ketika masuk rumah sakit dapat

menjadi faktor prediktor luaran klinis 30 hari pada pasien stroke iskemik.



1.3.2. Tujuan khusus

a. Mengukur nilai RDW pada pasien stroke iskemik ketika
masuk rumah sakit dan disabilitas 30 hari yang muncul
b. Mengukur nilai MCV pada pasien stroke iskemik ketika

masuk rumah sakit dan disabilitas 30 hari yang muncul

1.4 MANFAAT PENELITIAN

a. Bagi pasien
Apabila dalam penelitian ini menunjukkan adanya hubungan antara

profil sel darah merah (RDW dan MCV) ketika masuk rumah sakit dan
luaran klinis 30 hari pada pasien stroke iskemik, maka hasil dari penelitian
ini dapat memberikan gambaran pada pasien terkait hasil pengobatan yang
akan dijalani. Selain itu, pasien akan mengetahui tujuan dari setiap
pengobatannya.

b. Bagi ilmu pengetahuan

Hasil dari penelitian ini dapat menjadi salah satu referensi bagi ilmu
kedokteran dalam menentukan tatalaksana stroke iskemik, berdasarkan
profil sel darah merah yang dimiliki ketika masuk rumah sakit.

c. Bagi institusi dan tenaga Kesehatan

Jika telah dapat diketahui hubungan antara profil sel darah merah
(RDW dan MCV) pasien stroke iskemik ketika masuk rumah sakit dan
luaran klinisnya selama 30 hari akan dapat dijadikan pertimbangan bagi
tenaga kesehatan untuk menentukan tatalaksana yang akan dilakukan

selanjutnya dan dapat memberikan edukasi pada pasien secara tepat.



1.5.KEASLIAN PENELITIAN

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Penelitian Judul Metode Subjek Hasil
(Hatamianet The Cross- 98 pasien Parameter sel darah
al., 2014) Relationship sectional  stroke merah yang

between Stroke iskemik berhubungan
Mortality and dengan dengan mortalitas
Red Blood Cell rerata usia  stroke adalah
Parameters 71 tahun hitung jumlah sel

darah merah dan
MCV, di mana
didapatkan
penurunan risiko
kematian di
minggu pertama
sebesar 6% di tiap
kenaikan 1 nilai
MCYV, serta pada
kenaikan 1 jumlah
sel darah merah
akan meningkatkan
risiko kematian
pada 1 minggu
pertama sebesar 3
kali dan kematian
pada 1 bulan
pertama sebesar 2,5
kali.



(Wuetal.,
2018)

(Kor et al.,
2018)

Gradient Kohort
Relationship
between
Increased
Mean
Corpuscular
Volume and
Mortality
Associated
with Cerebral
Ischemic
Stroke and
Ischemic Heart
Disease: A
Longitudinal
Study on
66,294
Taiwanese
The Prognostic  Kohort
Value of
Interaction
between Mean
Corpuscular
Volume and
Red Cell
Distribution
Width in
Mortality in
Chronic
Kidney
Disease

66294
subjek yang
diamati
selama 9

tahun

1075 subjek
yang
diamati
selama
lebih dari 2

tahun

Dari 3642 kasus
kematian yang
terjadi, ditemukan
663 di antaranya
memiliki MCV
yang tinggi, dengan
hubungan
signifikan pada
stroke iskemik
(p=0.067) dan
penyakit jantung
iskemik
(p=0.0992).

Kasus kematian
terbanyak
ditemukan pada
kelompok pasien
gagal ginjal kronis
dengan nilai RDW
dan MCV tinggi,
yaitu 51 dari 158
kasus kematian
keseluruhan serta
didapatkan
hubungan statistik

signifikan antara



(Mayshita et
al., 2018)

(Sarhan et
al., 2019)

Hubungan Red
Blood Cell
Distribution
(RDW) dengan
National
Institutes of
Health Stroke
Scale (NIHSS)
pada Pasien
Stroke Iskemik
Akut yang
Dirawat di
Unit Stroke
RSUP DR.
Sardjito

Red Blood Cell
Distribution
Width as a
Predictor
Clinical
Outcome in
Acute Ischemic

Stroke Patients

Cross-

sectional

Analytic
al Case

Control

51 pasien
stroke

iskemik

150 pasien
stroke
iskemik dan
150 pasien
kontrol
dengan usia
dan jenis
kelamin

yang sama

luaran klinis
dengan nilai RDW
dan MCV yang
dimiliki (p <0.05).
Diketahui adanya
hubungan antara
nilai RDW dan
NIHSS ketika
masuk rumah sakit
dengan koefisien
korelasi r=0.296
serta nilai p=0.035.

Didapatkan
perbedaan
signifikan antara
RDW pasien stroke
iskemik dengan
kontrol (p =<0.001)
dan hubungan
signifikan dengan
luaran Klinis jangka
pendek pasien
stroke iskemik

(p=0.02) sehingga




makin tinggi RDW,
maka makin buruk

luaran klinisnya.

Penelitian yang telah dilakukan oleh Sarhan et al., (2019) menggunakan
metode case control, dengan 150 pasien stroke iskemik dan 150 pasien kontrol yang
diambil sampel darahnya dan dianalisis dengan automated blood cell counter
(SYSMEX K1000 hematology analyzer). Selain itu, dilakukan pula pemeriksaan
fisik dan neurologis dengan GCS (Glasgow Coma Scale), mRS (Modified Rankin
Scale) dan NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale). Hasilnya ditemukan
bahwa terdapat perbedaan signifikan antara rata-rata RDW pada pasien stroke
iskemik dan kontrol (p =<0.001) dengan hubungan signifikan antara luaran klinis
jangka pendek dan nilai RDW (p=0.02). Selanjutnya, di Indonesia baru terdapat
penelitian terkait nilai RDW dan NIHSS ketika masuk rumah sakit yang telah
dilakukan oleh Mayshita et al., di mana didapatkan nilai rerata RDW sebesar 13.7%
dan nilai rerata NIHSS sebesar 6.7% yang memiliki hubungan korelasi r=0.296
dengan nilai p=0.035. Penelitian ini hanya meneliti antara nilai RDW dan NIHSS
ketika masuk rumah sakit sehingga belum diteliti terkait hubungannya dengan
luaran klinis yang muncul.

Selama 9 tahun, Wu et al., (2018) meneliti 66,294 subjek yang mengalami
stroke iskemik ataupun penyakit jantung iskemik, dengan metode kohort dan diteliti
terkait nilai MCV dan mortalitasnya. Oleh karena mortalitas dipengaruhi oleh
faktor lain, (usia, profil lipid, aktivitas fisik, merokok, tekanan darah) dalam

penelitian ini juga dianalisis dan didapatkan hubungan signifikan antara mortalitas
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dan MCV pada pasien stroke iskemik (p=0.067) dan penyakit jantung iskemik
(p=0.0992). Hal ini diperkuat dengan ditemukannya 663 dari 3642 kasus kematian
memiliki nilai MCV yang tinggi, namun pada hasil penelitian yang telah dilakukan
olen Hatamian et al., (2014) dengan metode cross-sectional, didapatkan setiap
kenaikan 1 nilai MCV akan menurunkan risiko kematian sebesar 6%.

Sebanyak 1075 pasien gagal ginjal kronis yang diteliti dalam kurun waktu
lebih dari 2 tahun oleh Kor et al., (2018) dengan metode kohort dibagi menjadi 4
kelompok berdasarkan nilai RDW dan MCV yang dimiliki, meliputi grup A (RDW
<14.9% ; MCV <91.6 L), B (RDW >14.9% ; MCV <91.6 fL), C (RDW <14.9% ;
MCV >91.6 fL) dan D (RDW >14,9% ; MCV >91.6 fL). Dari keempat kelompok
tersebut, kasus kematian paling banyak ditemukan di grup D, yaitu 51 kasus, di
mana jumlah kasus kematian keseluruhan 158 pasien. Setelah dianalisis, diketahui
bahwa terdapat hubungan statistik signifikan antara luaran klinis dengan nilai RDW
dan MCV yang dimiliki (p <0.05).

Hal yang membedakan penelitian ini dari penelitian sebelumnya, adalah
penelitian ini meneliti profil sel darah merah yang mencakup RDW dan MCV
dengan metode retrospektif kohort. Luaran klinis yang diteliti adalah disabilitas 30

hari yang muncul dengan bantuan sistem skoring mRS (Modified Rankin Scale).



BAB V

KESIMPULAN & SARAN

5.1. Kesimpulan

Nilai RDW yang meningkat ketika masuk rumah sakit akan meningkatkan
risiko disabilitas 30 hari pada pasien stroke iskemik ringan dan sedang, namun, nilai
MCV yang meningkat tidak meningkatkan risiko disabilitas 30 hari pada pasien
stroke iskemik ringan dan sedang.
5.2. Saran

5.2.1. Bagi Klinisi

Pemeriksaan profil sel darah merah terbukti berhubungan dengan luaran
klinis 30 hari pada pasien stroke iskemik sehingga nilai RDW dan MCV Kketika
masuk rumah sakit dapat dijadikan salah satu pertimbangan terkait disabilitas 30
hari yang akan muncul.

5.2.2. Penelitian Selanjutnya

Pada penelitian selanjutnya dapat dilakukan pada pasien stroke iskemik
berat dengan luaran klinis yang diteliti tidak hanya disabilitas. Oleh karena kadar
IL-6 yang meningkat dapat bertahan hingga 90 hari setelah onset, maka dapat
diteliti terkait karakteristik profil sel darah merah dengan luaran klinis 90 hari yang

muncul.
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