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ABSTRAK

Latar Belakang: Stroke adalah penyakit yang menempati peringkat kedua
penyebab kematian di dunia. Pada penyakit stroke terjadi respons inflamasi.
Biomarker PLR menggambarkan proses neuroinflamasi yang terjadi pada stroke,
adhesi plak atherosclerosis, luas infark pada jaringan serebral dan tingkat inflamasi
serebral. Biomarker PLR berpotensi untuk memprediksi luaran klinis yang diukur
menggunakan mRS dan tingkat keparahan stroke yang diukur menggunakan
NIHSS

Tujuan: Untuk mengukur PLR saat masuk rumah sakit dan melihat apakah PLR
dapat digunakan sebagai faktor prediktor indeks disabilitas pada pasien stroke
iskemik akut

Metode: Penelitian menggunakan desain kohort retrospektif. Data subjek diperoleh
dari STROKE REGISTRY RS Bethesda Yogyakarta. Semua data faktor risiko
(laboratorium dan klinis) dan komedikasi dicatat saat pasien masuk rumah sakit.
Angka PLR diukur pada awal masuk rumah sakit. Tingkat keparahan stroke diukur
menggunakan NIHSS. Disabilitas pasca stroke diukur menggunakan mRS.
Pengelolahan data dengan IBM SPSS Statistic 26 menggunakan uji ROC, univariat,
spearman, mann-whitney, logistic regression dan ordinal regression.

Hasil: Dari 98 data pasien diperoleh bahwa cut-off PLR optimal adalah 146,86.
Ditemukan hubungan signifikan PLR dengan mRS (p=0,017) dan NIHSS
(p=0,043. Ditemukan perbedaan rerata PLR signifikan pada kelompok mRS baik
dan buruk (p=0,017). Angka PLR ditemukan berpengaruh terhadap mRS 30 hari
pasca stroke melalui analisis multivariat (OR=4,051,CI 95% 1,091-15,042, p=0,037)
namun tidak terhadap NIHSS pada awal masuk rumah sakit (p>0,05)

Kesimpulan: Platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) terbukti sebagai faktor prediktor
prognosis disabilitas pasca stroke iskemik akut.

Kata Kunci: Stroke, stroke iskemik akut, pasien stroke, platelet-to-lymphocyte
ratio, disabilitas pasca stroke



ABSTRACT

Background: Stroke is the second highest cause of death in the
world. Stroke will cause an inflammation response. PLR, a
biomarker of neuroinflammation process, atherosclerosis plaque
adhesion, infarct volume in cerebral tissue. PLR has a potential
to predict post-stroke disability measured by mRS and stroke
severity measured by NIHSS

Objective: To measure PLR at the time of admission and see
whether PLR can predict post-stroke disability

Methods: The study used a cohort retrospective design. Data was
obtained from Bethesda Hospital Yogyakarta STROKE
REGISTRY. All risk factors (laboratory, medication and clinical)
were recorded. PLR number and NIHSS were obtained at
admission, while post-stroke disability using mRS at discharge.
IBM SPSS Statistic 26 was used for statistical analysis such as
ROC, Univariate, Spearman, Mann Whitney, logistic regression
and ordinal regression test

Results: Based on the data from 98 patients, Optimal PLR cut-
off was 146,86. A significant positive correlation between PLR
and mRS (p=0,017) and NIHSS (p=0.043) was found. A
significant PLR average difference was found between the good
(<2) and bad (>2) mRS groups (p=0,017). PLR shows a
significant result the multivariate regression analysis
(OR=4,051, CI 95%=1,091-15,042, p=0,037) towards mRS 30
days post-stroke but not towards NIHSS on admission (p>0,05).

Conclusions: Platelet-to-lymphocyte ratio has been proven as a
predictor for post- stroke disability

Keywords: Stroke, acute ischemic stroke, stroke patients, platelet-
to-lymphocyte ratio, post-stroke disability



BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Stroke didefinisikan oleh Central for Disease Control and Prevention
sebagai kondisi gangguan perfusi serebral fokal atau umum yang dapat
menyebabkan defisit neurologis. Stroke adalah penyakit yang menempati peringkat
kedua penyebab kematian di dunia (Turana et al.,, 2021). Berdasarkan
etiopatogenesisnya, stroke dapat dibagi menjadi dua jenis utama, yaitu iskemik dan
hemoragik (Shatri & Senst, 2023). Stroke iskemik terjadi akibat oklusi pembuluh
darah yang mengakibatkan gangguan perfusi serebral (Uchino & Houkin, 2022).
Stroke iskemik juga dapat dibagi menjadi dua subjenis, yaitu stroke trombotik dan
embolik (Caplan et al., 2023). Di sisi lain, stroke hemoragik disebabkan oleh
pecahnya pembuluh darah serebral dan dapat diklasifikasikan menjadi sub-
arachnoid hemorrhage dan intracerebral hemorrhage (Unnithan et al., 2023).
Stroke iskemik yang disebabkan oleh oklusi pembuluh darah adalah jenis yang
paling umum terjadi, menyumbang sekitar 80% dari semua kasus stroke (Donkor,

2018).

Penyakit stroke memiliki beberapa faktor risiko yang dapat dibagi menjadi
dua kategori, yaitu modifiable dan non-modifiable. Faktor risiko yang tidak dapat

dimodifikasi meliputi usia, jenis kelamin, etnis, dan faktor genetik. Sementara



faktor risiko yang dapat dimodifikasi meliputi hipertensi, diabetes melitus, penyakit
kardiovaskular, merokok, konsumsi alkohol, hiperlipidemia, dan obesitas (Murphy

& Werring, 2023)

Stroke dapat mengakibatkan gangguan pada berbagai aspek kehidupan
sehari-hari. Penyakit ini dapat menyebabkan defisit neurologis yang melibatkan
aspek motorik, kognitif, dan somatosensorik (Lingo VanGilder et al., 2020). Gejala
motorik dapat disebabkan oleh infark pada berbagai lokasi anatomis cerebral,
seperti nukleus kaudatus (14%), lobus frontal (16%), putamen (19%), dan
posterolateral thalamus (23%) (Suri et al., 2018). Sementara gejala somatosensorik
dapat terjadi akibat infark pada area thalamus, korona radiata, kapsula interna
dorsalis, pons, area kortikal, dan nukleus kaudatus (Fling et al., 2018). Sejauh mana
defisit neurologis ini berkembang tergantung pada luasnya infark pada stroke,
lokasi kerusakan, dan riwayat penyakit pasien sebelumnya (Laredo et al., 2018).
Penyakit ini dapat menyebabkan disabilitas dan Disability Adjusted Life Years

(DALY pada kehidupan pasien (Sudharsanan et al., 2019).

Penyakit stroke merupakan isu global yang tinggi dijumpai. Berdasarkan
data yang disajikan oleh The Global Burden of Disease, pada tahun 2017 ditemukan
bahwa stroke merupakan penyebab kematian dan kecacatan ketiga tertinggi di dunia
berdasarkan DALY. Pada tahun 2019 ditemukan 143 juta DALY dan 6,55 juta
kematian yang disebabkan oleh stroke (Feigin et al., 2021). Pada tahun 2019
ditemukan peningkatan angka mortalitas stroke dunia menjadi peringkat kedua
yaitu 11,6% kematian dunia (Pu et al., 2023). Studi menyatakan, dari tahun 1990

sampai 2019 terjadi peningkatan angka insidensi stroke sebesar 70%,



kematian akibat stroke sebesar 43 % dan prevalensi penyakit stroke sebesar 102%
serta DALY yang disebabkan stroke yaitu 143% (Feigin et al., 2022).

Kasus stroke memiliki angka yang tinggi pada negara berkembang seperti
Asia. Angka stroke pada Asia memiliki angka insidensi dan mortalitas yang lebih
tinggi dibandingkan negara-negara barat disebabkan oleh perbedaan gaya hidup.
Angka insidensi stroke pada benua Asia berkisar 116 sampai 483 per 100,000
individu per tahunnya (Feigin et al., 2022). Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar
(RISKEDAS) pada tahun 2018, (10,9%) populasi Indonesia mengidap stroke.
Kalimantan Timur memiliki prevalensi tertinggi (14,7%) diikuti dengan Yogyakarta
(14,6%), Sulawesi Selatan (14,2%), Kepulauan Riau (12,9%), Kalimantan Selatan
(12,7%) dan DKI Jakarta (12,2%). Stroke di Indonesia memiliki prevalensi tinggi
pada umur 75 tahun keatas (50,2%) diikuti dengan 65 sampai 74 tahun (45,3%), 55
sampai 64 tahun (32,4%), 45 sampai 54 tahun (14,2%). Prevalensi stroke lebih
tinggi di perkotaan (12,6%) dibandingkan perdesaan (8,8%). Berdasarkan gender
penyakit stroke di Indonesia memiliki prevalensi lebih tinggi pada pria (11%)
dibandingkan wanita (10,9%). Pada tahun 2019, menurut WHO, stroke
menyebabkan kematian Wanita sejumlah 139 individu tiap 100,000 populasi
sedangkan pada pria ditemukan 126 individu tiap 100,000 populasi di Indonesia.
Stroke merupakan penyebab angka kematian tertinggi di Indonesia disebabkan
yaitu 21,2% dari total kematian. Indonesia merupakan negara yang memiliki angka
mortalitas tertinggi akibat stroke pada tahun 2010 yaitu 193,3/100,000 individu per

tahunnya (Setyopranoto et al., 2019). Hal yang harus diperhatikan adalah



berdasarkan Riskedas hanya 39,4% populasi Indonesia melakukan pemeriksaan

ulang stroke.

Pada penyakit stroke, terjadi respons inflamasi yang dikenal sebagai
neuroinflamasi. Respons ini dipicu oleh lisis jaringan saraf atau neurolisis akibat
iskemia atau hemoragik, yang selanjutnya memicu aktivasi respons inflamasi lokal
serebral (Graca et al., 2021). Selama proses ini, terjadi aktivasi trombosit yang
berperan dalam memicu kaskade respons imun dengan melepaskan molekul adhesif
yang berperan sebagai faktor kemotaksis untuk limfosit (Sonmez & Sonmez, 2017).
Platelet akan mengaktivasikan kaskade koagulasi yang dipicu oleh kerusakan
endotel yang kemudian menyebabkan pembentukan plak aterosklerosis, yang pada
akhirnya dapat mengakibatkan terjadinya infark pada jaringan otak (Shaik et al.,
2021). Selain itu respon hiperaktif platelet dapat memperburuk dampak
aterotrombosis pada penyakit stroke (Nashaat et al., 2021). Neuroinflamasi pada
penyakit stroke akan mengaktifkan respon limfosit. Aktivasi dari limfosit akan
melepaskan sitokin anti-inflamasi dan melakukan supresi dari produksi sitokin pro-
inflamasi yang bersifat neuroprotektif. Pasien yang mengalami stroke akan terjadi
penurunan pada angka limfositnya akibat sekresi kortisol sehingga faktor

neuroprotektif akan menurun (Juli et al., 2021) .

Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR) adalah biomarker yang didapat melalui
perhitungan jumlah trombosit dibagi dengan jumlah limfosit. Biomarker PLR telah
digunakan sebagai indikator inflamasi pada penyakit kardiovaskular dan penyakit
autoimun (Ravindra et al., 2022). Penanda PLR ditemukan bermanfaat sebagai

prediktor prognosis neurologis pada stroke iskemik akut. Sebagai biomarker



prediktif prognosis, PLR ditemukan lebih signifikan dibandingkan biomarker
lainnya seperti neutrophil lymphocyte ratio (NLR) (Hu et al., 2021). Pada penyakit
stroke iskemik akut, ditemukan peningkatan angka PLR berhubungan dengan
prognosis fungsional buruk yang diukur menggunakan instrument modified rankin
scale (mMRS) (Sharma & Bhaskar, 2022). Peningkatan nilai PLR pada pasien stroke
iskemik akut berhubungan dengan derajat keparahan penyakit yang buruk dan dapat

mengakibatkan prognosis disabilitas yang buruk (Y. Yang et al., 2021).

Pasien dengan National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) > 6
memiliki angka PLR yang lebih tinggi dibandingkan pasien dengan NIHSS < 6. Hal
ini menunjukan bahwa perubahan angka PLR berhubungan dengan tingkat
keparahan stroke (Ma et al., 2022). Pada penelitian ini, severitas penyakit stroke
dapat diukur menggunakan NIHSS, merupakan metode kuantitatif yang digunakan
untuk menilai tingkat keparahan stroke pada saat pasien masuk rumah sakit sebelum
menjalani terapi trombolitik atau trombektomi (Cummaock et al., 2023). Skor dari
NIHSS berkisar 0 sampai 42 yang menunjukan severitas defisit neurologis pasien
stroke. Hasil asesmen menggunakan instrumen NIHSS dapat menunjukan
gambaran prognosis jangka pasien pasca stroke (Chalos et al., 2020). Tingkat
keparahan stroke memiliki korelasi kuat dengan prognosis pasien stroke. Studi
menunjukkan bahwa pada 5 tahun pasca stroke, 47% pasien mengalami kematian,
dan 39% mengalami disabilitas. Oleh karena itu, penilaian prognosis pasien stroke
sangatlah penting (Shatri & Senst, 2023). Prognosis disabilitas pasien dengan stroke
iskemik akut sering diukur dengan menggunakan Modified Rankin Scale (mRS),

sebuah kuesioner yang digunakan untuk menilai defisit secara



kuantitatif pada 3 domain yaitu (1) gejala fisik maupun psikologis, (2) perburukan
aktivitas sehari-hari dan (2) limitasi partisipasi pasien (Saver et al., 2021).
Penelitian penggunaan biomarker PLR sebagai prediktor prognosis
disabilitas pasien stroke iskemik akut belum banyak dilakukan di Indonesia.
Biomarker PLR menggambarkan proses neuroinflamasi yang terjadi pada saat
stroke, adhesi plak atherosclerosis, berhubungan dengan luas infark pada jaringan
serebral dan tingkat inflamasi serebral. Biomarker PLR berpotensi untuk
memprediksi luaran klinis pasien stroke iskemik akut dalam bentuk disabilitas yang
diukur menggunakan mRS dan melihat hubungan dengan tingkat keparahan stroke
yang diukur menggunakan NIHSS. Oleh sebab itu, penulis bermaksud untuk
melakukan penelitian platelet-to-lymphocyte ratio sebagai prediktor prognosis

disabilitas pasien stroke iskemik akut.

1.2 Masalah Penelitian

Apakah angka PLR dapat digunakan sebagai prediktor prognosis disabilitas pada

pasien stroke iskemik akut di RS Bethesda Yogyakarta?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengukur PLR dengan tujuan sebagai faktor prediktor indeks disabilitas pada

pasien stroke iskemik akut



1.3.2 Tujuan Khusus

Mengukur PLR saat masuk RS dan melihat apakah PLR dapat menjadi faktor

prediktor indeks disabilitas pada pasien stroke iskemik akut.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Teoritis

Penelitian ini diharapkan memberikan manfaat untuk meningkatkan pemahaman
patofisiologi penyakit stroke iskemik, hubungan PLR dengan penyakit stroke dan

faktor prediktor disabilitas penyakit stroke iskemik akut.

1.4.2 Praktis

Penelitian ini diharapkan memberikan manfaat praktis untuk meningkatkan akurasi
prediksi dan pengembangan alat penilaian prognosis disabilitas pasca stroke

sehingga dapat meningkatkan kualitas penanganan pasien.



1.5 KEASLIAN PENELITIAN
Tabel 1. Keaslian Penelitian
Penulis Judul Metode Subjek Hasil
C. Chen et Neutrophil-to-Lymphocyte Kohort 448 pasien yang Ditemukan bahwa
al.,, (2021) Ratio and Platelet-to- retrospektif, didiagnosis stroke pasien dengan NLR
Lymphocyte Ratio as Alat ukuryang iskemik akut pada dan PLR tinggi
Potential Predictors  of digunakan tahun 2017-2018  memiliki
Prognosis in Acute Ischemic adalah NLR, kemungkinan
Stroke PLR dan mRS terjadinya
penurunan  luaran
fungsional (p <
0,001). Tingginya
angka PLR
menunjukan resiko
yang lebih tinggi
pada luaran Klinis
fungsional  rendah
namun tidak
signifikan  secara
statistic (p=0,285)
Yan et al., Prognostic value of the Systematic 16 studi yang Tidak ditemukan
(2021) platelet-to-lymphocyte ratio review dan masuk kriteria hubungan yang
for outcomes of stroke: a meta-analisis;  inklusi yaitu studi signifikan  secara
systematic review and meta- alat ukur yang yang dilakukan statistik pada PLR
analysis digunakan pada orang dan luaran klinis
adalah PLR dewasa dengan buruk pada pasien
stroke, studi yang stroke iskemik akut
mengukur ~ PLR (p =0,30) dan tidak
pada saat admisi ditemukan
atau 24  jam hubungan
pertama dan studi signifikan  secara
yang melakukan statistic pada PLR
evaluasi PLR dan dan mortalitas
angka mortalitas pasien stroke ( p =
atau luaran 0,43)
fungsional
Adrian et High platelet to lymphocyte Case Control; 93 total populasi Ditemukan  hasil
al., (2022) ratio as a risk factor for poor alat ukur yang yang dibagi signifikan korelasi
outcome in acute ischemic digunakan menjadi 46 pasien prognosis buruk
stroke patient adalah NIHSS, group control pada pasien stroke
CRP dan PLR  dengan skor iskemik akut
NIHSS <10 dan dengan tingginya
47 pasien case angka PLR

group dengan skor

(p=0,009) dan CRP
(p=0,008)




NIHSS >10 atau

meninggal
Y.Y.Sunet Platelet-to-lymphocyte ratio Kohort 741 pasien yang Tidak ditemukan
al., (2022) at 24h after thrombolysis is a retrospektif; didiagnosis stroke perbedaan yang
prognostic marker in acute alat ukur yang iskemik akut yang signifikan pada
ischemic stroke patients digunakan menjalani  ntPA angka PLR pasien
adalah  mRS dengan time pada saat masuk
dan PLR window 4,5 jam. rumah sakit dan 24
jam pasca rtPA
(p=0,462). Pada
pasien dengan
luaran klinis buruk
(MRS>2)
ditemukan
peningkatan  PLR
24 jam pasca terapi
rtPA (p=0,04)
Tabel keaslian penelitian di atas menjelaskan berbagai penelitian terdahulu
mengenai hubungan Platelet-to-Lymphocyte ratio sebagai faktor prediktor

prognosis disabilitas pasien stroke iskemik Akut.

Pada tahun 2021, C. Chen et al melakukan penelitian yang bertujuan untuk

mengetahui kegunaan Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) dan PLR sebagai

biomarker inflamasi pada pasien stroke iskemik akut. Subjek penelitian dari riset

ini adalah 448 pasien terdiagnosis stroke dari tahun 2017 sampai 2018 di Cina.

Sampel NLR dan PLR diambil pada saat pasien masuk rumah sakit dan 72 jam

pasca onset stroke. Penelitian ini mencari hubungan tingkat disabilitas prognosis

stroke menggunakan metode mRS dengan angka NLR dan PLR. Pada penelitian ini

ditemukan hubungan NLR dan PLR dengan prognosis pasien stroke yang

signifikan.



Pada tahun 2021, Yan et al melakukan sistematik review dan meta-analisis
yang bertujuan untuk mengetahui hubungan PLR dengan indeks fungsional serta
angka mortalitas pada pasien stroke iskemik akut. Subjek yang diteliti adalah 16
studi yang masuk kriteria inklusi yaitu orang dewasa dengan stroke yang memiliki
data PLR saat masuk rumah sakit. Penelitian ini tidak menemukan hubungan
signifikan PLR dan prognosis fungsional buruk pasien stroke iskemik serta

hubungan PLR dan mortalitas stroke.

Pada tahun 2022, Adrian et al melakukan penelitian dengan metode cross-
sectional pada 47 pasien stroke dengan skor NIHSS > 10 atau meninggal dengan
46 kelompok control dengan NIHSS <10. Penelitian tersebut bertujuan untuk
mengetahui korelasi prognosis buruk pasien stroke iskemik akut di area Middle
Cerebral Artery (MCA) dengan tingginya PLR dan C-reactive protein (CRP)
menggunakan skor NIHSS. Hasil yang didapatkan adalah prognosis buruk pada

pasien stroke dengan angka PLR dan CRP tinggi yang signifikan.

Pada tahun 2022, Y. Y. Sun et al melakukan penelitian untuk mengetahui
kegunaan PLR sebagai marker prognostik pada pasien stroke iskemik akut 24 jam
pasca menjalani terapi trombolisis. Penelitian ini menggunakan metode kohort
retrospektif. Subjek penelitian ini adalah 741 pasien yang terdiagnosis stroke
iskemik akut yang menjalani rt-PA dengan time window 4,5 jam. Pada penelitian
ini dilakukan pengambilan sampel PLR pada saat masuk rumah sakit dan 24 jam
pasca stroke. Hasil luaran stroke prognosis dianalisis menggunakan modified
rankin scale (mRS) dan dikorelasikan dengan angka PLR sebagai biomarker

inflamasi. Hasil yang ditemukan adalah peningkatan PLR yang signifikan pada



pasien stroke iskemik akut dengan prognosis buruk atau yang meninggal dunia 24

jam pasca recombinant tissue plasminogen activator (rtPA).

Perbedaan penelitian yang akan dilakukan dengan penelitian terdahulu
adalah subjek dan tempat penelitian. Penelitian penggunaan PLR sebagai prediktor
disabilitas prognosis stroke belum banyak dilakukan di Indonesia. Pada penelitian
ini dilakukan pengambilan sampel PLR pada saat masuk rumah sakit dan 90 hari
pasca pasien pulang dari rumah sakit. Pengambilan 2 sampel ini bertujuan untuk
komparasi angka PLR sebelum menjalani terapi dan sesudah menjalani terapi.
Indeks disabilitas pasien akan diukur menggunakan modified rankin scale (mRS)
dan Indeks keparahan stroke iskemik akan diukur menggunakan National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS). Peneliti lalu akan mencari hubungan PLR
terhadap NIHSS dan mRS untuk untuk melihat potensi prediksi kejadian disabilitas
pasien stroke iskemik akut. Penelitian ini akan menggunakan desain kohort
retrospektif dengan subjek penelitian pasien stroke iskemik akut di Poli Saraf RS

Bethesda Yogyakarta.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) terbukti sebagai faktor prediktor

prognosis disabilitas pasca stroke iskemik akut.

5.2 Saran

5.2.1 Bagi Praktisi Klinik

Hasil studi ini dapat digunakan bagi tenaga kesehatan untuk memberikan
gambaran bahwa perubahan angka PLR dapat digunakan sebagai salah satu faktor

risiko perburukan luaran Kklinis stroke iskemik akut.

5.2.2 Bagi peneliti selanjutnya

Bagi peneliti selanjutnya dapat menggunakan data primer sehingga dapat
terlibat langsung dalam pengambilan data untuk melihat langsung gejala disabilitas
pasca stroke iskemik akut. Selain itu, sampel yang digunakan diharapkan memiliki
jumlah yang lebih banyak dan lebih diverse sehingga dapat menggambarkan
populasi secara luas. Pada penelitian selanjutnya dianjurkan untuk mencari faktor
prediktor yang paling berpengaruh terhadap disabilitas pasca stroke iskemik akut.
Penelitian selanjutnya dianjurkan melakukan sub-klasifikasi stroke iskemik akut

menjadi stroke iskemik tipe trombotik dan stroke iskemik tipe embolik. Penelitian



65

selanjutnya dianjurkan melakukan komparasi angka PLR pada penyakit stroke

iskemik akut dan stroke hemoragik sebagai prediktor disabilitas pasca stroke.

Penelitian selanjutnya dianjurkan untuk membentuk subklasifikasi dari
stroke iskemik akut menjadi stroke embolik maupun trombotik dan melihat apakah

terdapat perbedaan angka PLR yang signifikan secara  Klinis.
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