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HUBUNGAN LEUKOSITOSIS TERHADAP LUARAN KLINIS PADA
PASIEN STROKE ISKEMIK DI RUMAH SAKIT BETHESDA

Loury Priskila*, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi Pramudita, Sugianto
Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana/ Rumah Sakit Bethesda
ABSTRAK

Pendahuluan : Stroke merupakan salah satu penyebab kematian dan kecacatan di
dunia. Di Indonesia hingga tahun 2013, stroke merupakan penyebab kematian
pertama di rumah sakit. Fase awal stroke dengan onset <24 jam diawali dengan
terjadinya iskemik yang identik dengan terjadinya peningkatan leukosit.
Peningkatan leukosit ini akan menyebabkan penurunan aliran darah ke otak yang
mengarahkan pada memburuknya luaran klinis. Penelitian sebelumnya masih
kontroversial.

Metode : Penelitian ini merupakan studi prognostik dengan menggunakan merode
penelitian kohort retrospektif. Sampel didapatkan dari data rekam medis pasien di
poliklinik saraf Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta pada tahun 2013 sampai 2014.
Data yang diperoleh kemudian dianalisis univariat, dilanjukan dengan analisis
bivariat dengan uji chi-square serta uji t-independen dan multivariat dengan uji
regresi logistik.

Hasil : Dari 102 data rekam medis pasien stroke iskemik dengan onset < 24 jam
didapatkan 65 pasien laki-laki (63,7 %) dan 37 pasien perempuan (36,3%) dengan
rerata usia 62,64 + 9 ,932. Dimana pasien dengan kondisi leukositosis sebanyak
19 pasien (18,6%) dengan rerata angka leukosit 9,46+3,14. Berdasarkan hasil
analisis bivariat, didapatkan variabel yang mempengaruhi adalah kadar kolesterol
total (OR 0,273 95%CI 0,106-0,700 nilai p 0,005), afasia (OR 0,256 95%CI
0,087-0,754 nilai p 0,010), dan kekuatan otot dengan gerakan aktif disertai
penghilangan gravitasi (OR 1,628 95%CI 1,628-49,756 nilai p 0,012),. Hubungan
antara leukositosis dengan luaran klinis stroke iskemik yang skor mRS didapatkan
hubungan yang tidak signifikan (OR 0,656 95%CI 0,197-2,178 nilai p 0,488).
Dengan analisis multivariat dengan regresi logistik faktor independen terkuat
yang mempengaruhi luaran Kklinis stroke iskemik berdasarkan penelitian adalah
kolesterol total dengan nilai p 0,016.

Diskusi : Tidak ada hubungan antara leukositosis terhadap luaran klinis stroke
iskemik yang diukur dengan skor modified Rankin Scale (mRS)

Kata Kunci : stroke iskemik, leukosistosis, luaran klinis, modified Rankin
Scale(mRS)
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ASSOCIATION OF LEUKOCYTOSIS FOR ISCHEMIC STROKE PATIENT
OUTCOME AT BETHESDA HOSPITAL

Loury Priskila*, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi Pramudita, Sugianto Adi
Saputro

Faculty of Medicine, Duta Wacana Christian University
Bethesda Hospital, Yogyakarta

ABSTRACT

Background : Stroke is one of the causes of death and disability in the world. In
Indonesia until 2013, the first stroke is the leading cause of death in hospitals. The
early phase of stroke with onset <24 hours starting with the occurrence of
ischemic condition followed by the increase in leukocytes. The increase in
leukocytes will cause a decrease in blood flow to the brain which leads to
worsening of clinical outcomes. Previous research remains controversial

Methods : This study is a prognostic study using a retrospective cohort study.
Samples obtained from the medical records of patients from the Stroke Center in
Bethesda Hospital in Yogyakarta from 2013 to 2014. The data that has been
collected then analyzed using univariate analysis, bivariate analysis using chi-
square test and independent t-test and multivariate analysis using logistic
regression test.

Result : From the 102 medical records of patients with ischemic stroke onset <24
hours consist of 65 male patients (63.7%) and 37 female patients (36.3%) with a
mean age 62,64 £ 9 ,932. Patients with leukocytosis conditions as many as 19
patients (18.6%) with a mean of leukocyte numbers is 9.46 + 3.14. Based on the
results of the bivariate analysis, obtained variables that affect total cholesterol
(OR 0.273 95% CI1 0.106 to 0.700 p-value 0.005), aphasia (OR 0.256 95% ClI
0.087 to 0.754 p-value 0.010), and muscle strength (OR 1,628 95%CI 1,628-
49,756 nilai p 0,012),. The relationship between clinical outcomes leukocytosis
with ischemic stroke mRS scores obtained no significant association (OR 0.656
95% CI 0.197 to 2.178 p-value 0.488). By multivariate analysis with logistic
regression strongest independent factor affecting the clinical outcomes of
ischemic stroke based research is total cholesterol with p value 0.016.

Discussion : There is no relation between leukocytes and clinical outcome of
ischemic stroke as measured by a score of modified Rankin Scale (mRS)

Keywords : ischemic stroke, leukocytosis ,clinical outcome, modified Rankin
Scale(mRS)
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang Penelitian

Stroke merupakan suatu gangguan fungsional otak yang ditandai dengan
perubahan tanda klinis secara cepat baik fokal maupun global yang mengganggu
fungsi otak, terjadi secara mendadak yaitu lebih kurang dalam 24 jam atau
menyebabkan kematian, akibat gangguan vaskular maupun tanpa sebab yang jelas
(WHO MONICA, 1986). Stroke merupakan salah satu masalah kesehatan di
Amerika Serikat, dimana pada tahun 2010 angka kematian per 100.000 penduduk
untuk wanita 21,6% dan pria 28,4% (AHA, 1998). Stroke di negara maju seperti
Amerika Serikat, merupakan penyebab kematian yang ketiga setelah penyakit
jantung koroner dan kanker, dari 795.000 kasus stroke di Amerika Serikat setiap
tahun, 610.000 merupakan serangan pertama dan 185.000 kasus diantaranya
merupakan serangan berulang (AHA, 2014). Berdasarkan survey yang dilakukan
National Center for Health Statistics and National Heart, and Blood Institute
pada tahun 2007 hingga 2010 menunjukkan semakin meningkatnya usia akan
meningkatkan prevalensi stroke dimana pada usia diatas 80 tahun presentase
kejadian pertama stroke semakin meningkat (AHA, 2014). Data di Indonesia
berdasarkan Depkes RI (2013), stroke adalah penyebab kematian nomor satu di
seluruhn Rumah Sakit dan sebagian besar kasus berkembang di Asia (dalam

Pinzon, 2014 p.6).



Dalam beberapa penelitian sebelumnya, ditemukan adanya hubungan
antara peningkatan leukosit terhadap perburukan luaran stroke. Peningkatan
leukosit ditemukan pada daerah yang mengalami iskemik, namun peningkatan
leukosit tidak ditemukan pada pasien dengan luaran fungsional ringan atau dengan
ukuran infark yang kecil dengan Magnetic Resonance Imaging (MRI) atau
Computed Tomography Scan (CT-Scan). Peningkatan leukosit mempengaruhi
penurunan Cerebral Blood Flow (CBF) yang berhubungan dengan memburuknya

luaran stroke pada stroke emboli akut (Muhibbi, 2004).

Dewasa ini terjadi perubahan pola penyakit dari penyakit infeksi ke
penyakit degeneratif akibat peningkatan derajat kemakmuran masyarakat dan
perubahan gaya hidup. Perubahan itu juga diikuti dengan meningkatnya usia
harapan hidup. Hal ini sesuai dengan karakteristik penyakit stroke yang
meningkat seiring bertambahnya usia. Prevalensi stroke tertinggi terdapat pada
usia diatas 75 dengan presentase sebesar 67,0 permil, dan mulai meningkat pada
usia 55 sampai 64 tahun dengan presentase 33,0 permil (Riskesdas, 2013). Dari
hasil sensus penduduk tahun 2010, didapatkan jumlah usia diatas 45 tahun lebih
besar dari jumlah usia dibawah 45, sehingga angka morbiditas akibat stroke juga
akan meningkat seiring meningkatnya usia harapan hidup (BPS, 2010). Hal ini
menyebabkan stroke masih menjadi masalah kesehatan pada kategori penyakit
tidak menular di Indonesia (Riskesdas, 2013). Di negara maju seperti Amerika
Serikat, stroke merupakan masalah kesehatan utama yang menyebabkan

kecacatan (WHO, 2002).



Stroke diklasifikasikan dalam stroke iskemik yaitu stroke yang terjadi
akibat adanya sumbatan pada pembuluh darah tertentu di otak dan stroke
hemoragik yaitu stroke yang terjadi akibatnya pecahnya pembuluh darah diotak.
Stroke iskemik mencapai sekitar 83% seluruh kasus stroke dan sisanya 17%
merupakan kasus stroke hemoragik. Sekitar 4.000.000 orang dengan stroke
mengalami defisit neurologis. Defisit neurologis merupakan salah satu luaran
stroke khususnya stroke iskemik dimana stroke iskemik memiliki angka
morbiditas yang tinggi. Defisit neurologis yang diukur mencakup motorik,

sensorik, penglihatan, bahasa, kognisi, dan afektif (Kelly-Hayes,1998).

Pada penelitian tentang akumulasi leukosit dengan luaran fungsional
neurologis, dilakukan pelabelan leukosit indium-111 dari 42 pasien stroke
iskemik didapatkan 22 akibat emboli, 17 akibat trombosis dan 6 lainnya termasuk
Transient Ischemic Attack (TIA). Pada 13 pasien emboli dan 3 pasien trombosis
ditemukan terjadinya peningkatan leukosit (Muhibbi, 2004). Leukositosis pada
pasien stroke infark berhubungan dengan terjadinya penurunan Cerebral Blood
Flow (CBF) sehingga menurut penelitian yang dilakukan oleh Muhibbi (2004)
secara klinis didapatkan luaran Klinis yang buruk akibat akumulasi jumlah
leukosit. Peningkatan leukosit juga menyebabkan kerusakan jaringan iskemik
otak dan mempunyai efek merusak otak yang mengalami iskemik
(Algoriah,2012). Beberapa faktor lain yang dapat menyebabkan terjadinya
perburukan luaran stroke antara lain hipertensi, suhu tubuh, kadar gula darah

tinggi, rendahnya skor ADL (Activity of Daily Living).



Pengukuran luaran stroke diukur menggunakan beberapa skala seperti
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), Canadian Stroke Scale (CSS),
Scandinavian Stroke Scale (SSS), modified Rankin Scale (mRS), Glasgow
Outcome Scale (GOS), Barthel Index (BI), dan Oxfordshire Classification of
Stroke. Perhitungan luaran stroke dengan modified Rankin Scale (mRS) lebih
memfokuskan kepada disabilitas yang akan di dapatkan pasien setelah mengalami
stroke. Sedangkan beberapa penelitian sebelummnya pengukuran luaran stroke
menggunakan NIHSS yang terfokus kepada keparahan klinis yang ditimbulkan

stroke (National Stroke Association, 2006).

Penelitian yang dilakukan tentang hubungan leukosit dengan keparahan
luaran stroke sudah banyak dilakukan. Penelitian yang dilakukan oleh Muhibbi
(2004) menunjukan peningkatan leukosit pada stroke iskemik fase akut dimana
dengan jumlah leukosit lebih dari 8650/mm?® didapatkan luaran yang lebih buruk.
Pada penelitian Nardi et al (2011) leukosit yang meningkat tidak hanya
mempengaruhi luaran yang buruk namun juga keparahan stroke serta disabilitas.
Pada penelitian Heikinheimo et al (2013), pada pasien stroke usia muda
peningkatan leukosit mempengaruhi luaran yang buruk dalam 3 bulan setelah
onset namun tidak mempengaruhi luaran jangka panjang. Penelitian yang
dilakukan Furlan et al (2013) pada pasien stroke iskemik akut, peningkatan
leukosit merupakan faktor prediktor keparahan stroke pada saat masuk,
meningkatkan disabilitas dan kematian setelah 30 hari. Penelitian lain dilakukan
oleh Bill et al (2013) yang memfokuskan pada faktor-faktor yang memerparah

stroke dalam penelitian ini didapatkan skor mRS kurang dari 3 dalam 3 bulan



akan mempengaruhi luaran stroke serta peningkatan jumlah leukosit juga
mempengaruhi memburuknya luaran stroke. Namun, tidak ada hubungan antara

peningkatan jumlah leukosit dengan perburukan skor mRS.

Oleh karena pengukuran luaran klinis dengan mRS sudah banyak
dilakukan namun tidak ditemukannya hubungan antara peningkatan jumlah
leukosit dan mRS, peneliti mencoba meneliti hubungan leukositosis dengan
luaran klinis stroke menggunakan perhitungan skor mRS. Penelitian ini juga
layak dilakukan sebagai salah satu indikator prediksi luaran klinis pasien dengan
cepat sehingga dapat memberi informasi dengan cepat kepada keluarga pasien
serta memutuskan terapi yang tepat untuk pasien. Penelitian ini dilakukan
menggunakan sekunder dari data rekam medis pasien stroke iskemik di RS
Bethesda Yogyakarta dengan desain kohort retrospektif, jumlah subjek yang lebih

banyak serta lokasi dan waktu yang berbeda.

1.2 Masalah Penelitian

Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, penulis merumuskan
beberapa masalah penelitian :
1. Stroke masih menjadi salah satu masalah kesehatan yang menyebabkan
disabilitas yang tinggi seiring meningkatnya usia harapan hidup khususnya di
Indonesia
2. Kondisi iskemik pada otak penderita saat fase akut dapat ditandai dengan

peningkatan leukosit yang mengarahkan semakin buruknya luaran stroke



3. Pengukuran luaran stroke dengan Modified Rankin Scale yang lebih
memfokuskan pada disabilitas masih jarang dilakukan
1.3 Pertanyaan Penelitian
Apakah leukositosis memperburuk luaran Kklinis pada pasien stroke iskemik di RS
Bethesda?
1.4 Tujuan Penelitian
141  Tujuan umum

Penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui apakah terdapat hubungan
antara leukositosis terhadap luaran stroke pada pasien stroke iskemik pada pasien
di RS Bethesda
1.4.2  Tujuan khusus

Menilai hubungan antara leukositosis terhadap perubahan skor modified
Rankin Scale (mRS)
15 Manfaat Penelitian
151  Peneliti

Penelitian ini menjadi sarana bagi penulis untuk menerapkan dan
mengaplikasikan kemampuan pengumpulan data dan analisis hasil serta
memperdalam pengetahuan tentang hubungan leukositosis dan luaran stroke
iskemik.

1.5.2  Subjek penelitian dan keluarga subjek penelitian

Penelitian ini diharapkan menjadi referensi yang secara cepat dapat
menjadi indikator keadaan pasien sehingga keluarga pasien medapat informasi

yang benar dengan cepat.



1.5.3  Institusi

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi pemeriksaan sederhana
untuk memprediksi luaran pasien lebih dini sehingga dapat dikendalikan agar
tidak menjadi luaran yang buruk.

154 IImu Kesehatan

Penelitian ini diharapkan dapat digunakan untuk pengembangan ilmu
kesehatan khususnya di bidang Neurologi.
1.6 Keaslian Penelitian

Pada tabel dibawah ini dicantumkan berbagai penelitian yang meneliti
mengenai hubungan antara kondisi leukositosis dengan stroke iskemik. Pada
penelitian yang dilakukan Muhibbi (2004) menunjukkan perubahan leukosit pada
fase akut dapat dipergunakan sebagai indikator keluaran penyakitnya dimana
kadar leukosit lebih dari 8650/mm® mengisyaratkan perburukan luaran Klinis.
Pada penelitian yang dilakukan oleh Nardi et al (2011) mengatakan bahwa
peningkatan jumlah leukosit akan mempengaruhi keparahan stroke pada fase akut.
Penelitian yang dilakukan oleh Heikinheimo et al (2013) didapatkan bahwa
peningkatan leukosit akan mempengaruhi luaran setelah 3 bulan namun tidak
mempengaruhi luaran jangka panjang. Penelitian yang dilakukan oleh Furlan et
al (2013) tentang berbagai faktor prediktor tentang stroke menunjukan bahwa
leukosit merupakan faktor prediktor stroke saat masuk dan kematian setelah 30
hari skor Canadian Stroke Scale (CSS) sebagai indikator luaran buruk dan skala
modified Rankin Scale (mMRS) hanya sebagai indikator keparahan disabilitas.

Peneitian yang akan dilakukan dengan menggunakan data rekam medis dari



pasien stroke iskemik di RS Bethesda Yogyakarta dengan menilai luaran klinis
dengan skala modified Rankin Scale (mRS) sama dengan penelitian Nardi et al
(2014) namun menggunakan metode yang berbeda yaitu dengan menggunakan
metode kohort retrospektif serta penelitian ini mengkhususkan hanya dengan
menggunakan skor modified Rankin Scale (mRS), serta subjek yang di ambil dari
RS Bethesda belum pernah dilakukan penelitian mengenai hubungan antara

leukositosis dengan luaran klinis stroke iskemik.



Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti Metode Subjek Hasil
Muhibbi, Studi 67 pasien stroke Terdapat perubahan jumlah
Sholihul 2004  Prognostik iskemik pertama kali leukosit pada pasien stroke
dengan dengan onset 12-72 iskemik akut, jumlah leukosit
desain jam diukur jumlah 12 — 72 jam onset dapat
Kohort leukosit dan luaran dipergunakan sebagai
Klinis dengan skor indikator keluaran
NIHSS penyakitnya. Jumlah leukosit
> 8.650 pada pasien stroke
iskemik akut mengisyaratkan
pemburukan keluarannya
Nardi, - Kohort 811 pasien pada Peningkatan jumlah leukosit
Katiuscia Prospektif iskemik serebral akut mempengaruhi keparahan
2011 -Consecutive  diukur jumlah leukosit  stroke, outcome pada 72 jam
Sampling dan luaran Klinis yang pertama, dan disabilitas.
terjadi saat masuk dan
setelah 72 jam dengan
skor NIHSS dan skor
mRS
Heikinheimo, -Kohort 781 pasien stroke Pada pasien stroke muda,
Terttu 2013 Retrospektif  iskemik diukur jumlah peningkatan leukosit
-Consecutive leukosit dua hari merupakan hal umum yang
Sampling pertama setelah onset ditemukan dan berhubungan
terjadi serta dengan adanya gangguan
pengukuran luaran pembuluh darah yang juga
yang terjadi yaitu faktor resiko serta peningkat
setelah 3 bulan keparahan stroke. Leukosit
mengalami disabilitas berhubungan dengan luaran
dan disabilitas jangka setelah 3 bulan namun tidak
panjang, kematian, berhubungan dengan luaran
gangguan vascular jangka panjang.
Furlan, JC -Kohort 8829 pasien stroke Peningkatan leukosit
2013 Retrospektif  iskemik di ukur luaran berkorelasi dengan derajat

klinis berdasarkan
Canadian Stroke Scale
(CNS), keparahan
dengan modified
Rankin Scale
(mRS)>3 dan
kematian setelah 30
hari pasca stroke

kejadian keparahan dan
kematian akibat stroke setelah
30 hari.




BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Tidak didapatkan hubungan yang signifikan antara kondisi leukositosis
pada pasien stroke iskemik fase akut dengan luaran klinis pasien yang diukur

dengan menggunakan skor modified Rankin Scale (mRS).

5.2 Saran
a. Praktek Klinik
Diperlukan pemantauan terhadap kondisi leukosit sebagai tanda awal
inflamasi pada pasien stroke iskemik dan pengawasan agar kondisi leukositosis
tidak persisten (lebih dari 48 jam setelah masuk rumah sakit) dan mengarahkan
kepada kemungkinan luaran yang buruk pada pasien. Tenaga kesehatan
diharapkan juga memberikan edukasi untuk gaya hidup pasien stroke iskemik
terkait faktor resiko lain yang memperburuk luaran stroke iskemik.
b. Pasien dan Keluarga Pasien
Pengetahuan terhadap penyakit stroke serta perubahan gaya hidup baik
keluarga pasien dan pasien dalam faktor resiko stroke dan faktor yang

memperburuk luaran stroke iskemik
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c. Penelitian Selanjutnya
Penelitian selanjutnya diharapkan menggunakan metode yang berbeda
seperti metode kohort prospektif dan menggunakan data primer sehingga

perjalanan penyakit dan kondisi pasien benar-benar dipantau oleh peneliti.
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