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BAB I PENDAHULUAN 

I.1 LATAR BELAKANG 

 Stroke adalah penyebab kedua kematian dan menjadi penyebab utama 

kecacatan pada orang dewasa setelah kasus infark miokard (Świtońska et al., 

2019). Secara nasional berdasarkan survei Riset Kesehatan Dasar 

(RISKESDAS) Indonesia tahun 2013 kasus stroke semakin meningkat dan 

menjadi kecacatan tertinggi di Indonesia yang berdampak sosioekonomi, 

tertinggi pada Sulawesi Selatan 17,9%. Berdasarkan survei terbaru dari 

RISKESDAS tahun 2018 menunjukkan kenaikan dari tahun 2013 ke 2018 yaitu 

7% menjadi 10.9% (Riskesdas, 2018). Di Polandia sekitar 90% kasus stroke 

merupakan stroke iskemik (Bembenek, J, Karlinski, M. and Niweada, 2013).  

Di Indonesia 67.1% kasus stroke iskemik dan 32.9% stroke hemoragik 

(Yudiarto et al., 2015). Stroke merupakan gangguan fungsi otak akut baik fokal 

maupun global yang mendadak akibat berkurangnya atau hilangnya aliran 

darah pada parenkim otak, retina atau medulla spinalis, disebabkan oleh 

penyumbatan atau pecahnya pembuluh darah arteri maupun vena, yang 

dibuktikan dengan imaging dan atau patologi (Sacco et al., 2013). Stroke 

iskemik terjadi akibat oklusi atau stenosis tiba-tiba dari arteri yang 

memperdarahi otak. Trombus dapat terjadi secara langsung di  lokasi oklusi 

(stroke iskemik trombotik) atau dibagian lain dari sirkulasi. Dan bila ada 
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embolus yang mengikuti aliran darah akan menyebabkan penyumbatan pada 

arteri di otak (stroke emboli) yang membuat darah tidak sampai ke otak  (WHO 

and M.H., 2010). 

 Inflamasi mempunyai peranan penting pada stroke iskemik akut  (Ferrari 

and Villa, 2017). Tahap awal inflamasi dimulai beberapa jam sesudah onset 

iskemik dengan munculnya ekspresi adhesi molekul di endotel pembuluh 

darah dan leukosit di sirkulasi  (Brust JCM, 2012). Stroke iskemik akut 

menginduksi respon inflamasi disertai dengan peningkatan signifikan dalam 

tingkat ekspresi penanda sitokin inflamasi dan pro-inflamasi seperti interleukin 

(IL), tumor necrosis factor (TNF) yang ditemukan pada fase akut stroke. Sitokin 

pro-inflamasi menginduksi kaskade inflamasi dan ekspresi sitokin inflamasi 

yang terkait ukuran infark yang lebih besar mempengaruhi luaran stroke 

(outcome) (Hu et al., 2020). Respon inflamasi juga dilihat dari peningkatan 

subtipe leukosit  (Kim et al., 2012).  Keberadaan sel-sel inflamasi, seperti 

monosit/makrofag, sel dendritik , dan sel limfosit merupakan karakteristik 

pembentukan lesi aterosklerotik. Selain itu, sel-sel imun, sitokin dan penanda 

biomedis lainnya yang terlibat dalam respon inflamasi telah diselidiki dalam 

memprediksi perkembangan / keparahan lesi dan mengeksplorasi mekanisme 

patologis penyakit arteri (Ji et al., 2017). 

 Limfosit merupakan subtipe leukosit yang berperan penting pada 

inflamasi setelah iskemik (Li et al., 2019). Limfosit T yang berperan pada 
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inflamasi setelah stroke iskemik. Limfosit pro-inflamasi seperti TH1, TH17, γδ 

Sel-T, akan memperburuk luaran klinis stroke dan memblok invasi 

neuroprotektif ke otak. Limfosit anti-inflamasi sel-T regulasi (Treg) dan sel-B 

(Breg) yang bekerja melindungi sel-sel (Liesz et al., 2015). Monosit juga 

memiliki peran penting dalam respon inflamasi, yang berdiferensiasi menjadi 

tiga subtipe utama pada manusia dan memberikan efek beragam pada 

patobiologi pasca iskemik (Li et al., 2019). Monosit akan bermigrasi dari darah 

ke jaringan dengan kecepatan yang lebih rendah dari neutrofil. Migrasi ini 

paling mencolok pada inflamasi subakut atau kronis (Chiba and Umegaki, 

2013). Monosit memiliki tiga subtipe yaitu monosit klasik CD14++CD16-, 

monosit perantara CD14++CD16+, dan monosit non klasik CD14+CD16++. 

Monosit klasik dan perantara bersifat pro-inflamasi dan non klasik sebagai anti 

inflamasi. Dimana monosit klasik akan meningkat pada stroke iskemik akut dan 

monosit non klasik akan menurun. Penurunan jumlah monosit non klasik pada 

fase akut stroke,berkolerasi dengan perkembangan dan keparahan infark otak 

(ElAli and LeBlanc, 2016). Studi terbaru menunjukkan Rasio limfosit-monosit  

merupakan prediktor terbaru dalam berbagai penyakit. Dalam suatu penelitian 

telah ditunjukkan bahwa kadar limfosit yang rendah dan kadar monosit yang 

tinggi memiliki nilai prognostik dalam perkembangan infark miokard pada 

penyakit kardiovaskular (Tekin et al., 2020). Rasio limfosit-monosit (RLM) 

merupakan biomarker sederhana, murah, dan dapat diperoleh segera yang 

berguna memprediksi perburukan neurologis pada pasien stroke hemoragik. 
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Nilai rasio netrofil limfosit yang tinggi dan Rasio limfosit-monosit yang rendah 

merupakan faktor prediktif perburukan neurologis dan mortalitas dalam 90 hari 

pada stroke hemoragik (Qi et al., 2018). Selain itu, nilai Rasio limfosit-monosit 

yang rendah berhubungan dengan outcome yang buruk pada kasus 

thrombosis sinus serebral  (Li et al., 2019). RLM merupakan prediktor 

sederhana untuk melihat derajat klniis pada pasien stroke iskemik. Level RLM 

berkorelasi negatif dengan skor NIHSS (National institute of healt stroke scale 

score) pada saat masuk  rumah sakit, dimana RLM yang rendah memiliki skor 

NIHSS yang tinggi (Ren, Liu, et al., 2017). RLM yang rendah prediktor untuk 

prognosis yang buruk pada stroke iskemik akut setelah tindakan trombolisis 

(Ren, Han, et al., 2017). RLM  yang rendah berisiko tinggi untuk terjadi 

transformasi hemoragik setelah stroke iskemik (Song et al., 2020). 

 Selama ini RLM digunakan sebagai penanda prognostik pada penyakit 

keganasan. Disamping itu ,sebagai prediktor faktor risiko untuk aterosklerosis 

pada penyakit arteri coroner (Ren, Liu, et al., 2017). Penelitian sesudahnya 

menilai RLM ini sebagai marker terbaru dalam menentukan derajat klinis, dan 

outcome pada kasus stroke. Penelitian klinis tentang stroke secara rutin 

menggunakan mortalitas sebagai outcome, namun terdapat outcome lainnya 

yang mencakup perubahan fungsi tubuh dan disabilitas. Modified rankin scale 

pada beberapa studi digunakan untuk menilai luaran efek terapi dan outcome 

stroke (Misbach, 2011; Kusumaningrum, 2014). Berdasarkan uraian diatas, 
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maka peneliti tertarik untuk mengetahui bagaimana hubungan antara Rasio 

limfosit-monosit dengan luaran klinis stroke iskemik akut. 

I.2 RUMUSAN MASALAH 

 Bagaimana hubungan Rasio limfosit-monosit terhadap luaran klinis 

stroke iskemik akut 

I.3 HIPOTESIS 

 Terdapat hubungan antara Rasio limfosit-monosit dengan luaran klinis 

stroke iskemik akut, semakin rendah Rasio limfosit-monosit semakin buruk 

luaran klinis stroke iskemik akut. 

I.4 TUJUAN PENELITIAN 

I.4.1 TUJUAN UMUM 

 Untuk mengetahui hubungan Rasio limfosit-monosit terhadap luaran 

klinis stroke iskemik akut 

I.4.2 TUJUAN KHUSUS 

a. Menghitung Rasio limfosit-monosit penderita stroke iskemik akut onset 

3- 7 hari 

b. Menetapkan luaran klinis stroke iskemik akut dengan skala modified 

rankin scale (MRS)  

c. Menetapkan hubungan Rasio limfosit-monosit dengan luaran klinis 
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I.5.MANFAAT PENELITIAN 

I.5.1 MANFAAT AKADEMIK 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi teoritis terhadap 

pengembangan serta penerapan ilmu dalam bidang neurovaskular. 

1.5.2 MANFAAT APLIKATIF 

 Jika hipotesis terbukti, maka RLM dapat digunakan sebagai salah satu 

hal dalam memperkirakan prognosis pada stroke iskemik akut. 

I.5.3 MANFAAT PENGEMBANGAN PENELITIAN 

 Hasil penelitian ini diharapkan masalah diatas dapat menjadi sumber 

data bagi peneliti yang akan melakukan penelitian dengan tema yang sama 
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BAB II TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 STROKE ISKEMIK 

 Stroke iskemik adalah Infark pada sistem saraf berdasarkan patologi, 

pencitraan atau bukti objektif lain dari adanya iskemik otak, medulla spinalis 

dan retina karena penyebab vaskular, adanya bukti klinis dari iskemik otak, 

medulla spinalis atau retina dengan gejala menetap lebih dari atau sama 

dengan 24 jam atau hingga kematian dengan menyingkirkan penyebab 

lainnnya (Sacco et al., 2013). Stroke iskemik terjadi akibat penyumbatan pada 

pembuluh darah menyebabkan suplai darah ke otak terbatas. Silent infark 

adalah kondisi abnormalitas pada pemeriksaan radiologi namun tidak 

terdeteksi adanya kelainan neurologi. Sehingga dibutuhkan beberapa aspek 

untuk menilai risiko stroke sebagai langkah pencegahan (Caplan, Louis R and 

LIeveskind S, 2016). 

II.2 PATOFISIOLOGI STROKE 

Cedera otak akibat stroke iskemik merupakan suatu proses yang 

kompleks, melibatkan mekanisme eksotoksisitas, jalur inflamasi, kerusakan 

oksidatif, ketidakseimbangan ion, apoptosis, angiogenesis, dan neuroprotektif. 

Kaskade iskemik yang terjadi pada stroke akut menghasilkan kematian sel 

neuron dan kerusakan fungsional yang permanen. Strategi terapi stroke 

berkembang menjadi dua tujuan utama; mengembalikan aliran darah otak dan 

meminimalisir efek iskemik yang menyebabkan kematian neuron (Deb P, S 
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and KM., 2017; Tekin et al., 2020). Stroke iskemik diawali oleh adanya 

sumbatan pembuluh darah oleh trombus atau emboli yang mengakibatkan sel 

otak mengalami gangguan metabolisme karena tidak mendapat suplai darah, 

oksigen dan energi. Trombus terbentuk oleh adanya proses aterosklerosis 

pada arkus aorta, arteri karotis, maupun pembuluh darah serebral. Trombus 

dapat lepas dan menjadi embolus atau tetap pada lokasi asal dan 

menyebabkan oklusi dalam pembuluh darah tersebut. Emboli merupakan 

bagian dari trombus yang terlepas dan menyumbat pembuluh darah dibagian 

yang lebih distal. Emboli ini dapat berasal dari trombus di pembuluh darah, 

tetapi sebagian besar berasal dari trombus di jantung yang terbentuk pada 

keadaan tertentu, seperti atrial fibrilasi dan riwayat infark miokard. Bila proses 

ini berlanjut akan terjadi iskemia jaringan otak yang menyebabkan kerusakan 

bersifat sementara atau menjadi permanen yang disebut infark (Al Rasyid et 

al., 2017).  

Aliran darah otak (ADO) normal adalah 50-60ml per 100gram otak 

permenit. Penurunan ADO 12-23ml/100gram otak per menit akan 

menyebabkan hipoperfusi jaringan yang menyebabkan hilangnya fungsi dan 

kerusakan jaringan. ADO yang kurang dari 10-12ml per 100gram otak per 

menit akan menyebabkan terjadinya infark, sehingga pada akhirnya otak akan 

mengalami nekrosis bila terjadi penurunan ADO berkisar 6-8ml per 100 gram 

otak per menit (Ropper, A., samuels, M, klein, 2014) .  



9 
 

Daerah yang dekat dengan infark ADO sekitar 10 ml/100 gram 

otak/menit, disebut sebagai daerah dengan ambang kematian sel (threshold of 

neuronal death). Daerah yang lebih jauh dari infark memiliki ADO sekitar 20 

ml/100 gram otak/menit, dimana aktivitas listrik neuronal terhenti dan struktur 

intrasel tidak terintegrasi dengan baik. Daerah yang lebih luar lagi dengan ADO 

sekitar 30-40 ml/ 100 gram otak/menit  adalah daerah oligemia. Apabila kondisi 

penumbra tidak tertolong secepatnya maka daerah yang mendapat aliran 

darah dengan kecepatan kurang tadi akan berubah menjadi daerah yang 

infark.(A Rasyid et al., 2017) 

Daerah yang mengalami iskemik, terjadi penurunan kadar adenosine 

triphosphate (ATP) sehingga terjadi kegagalan pompa kalium dan natrium 

serta peningkatan kadar laktat intraselular. Kegagalan pompa kalium dan 

natrium menyebabkan depolarisasi dan peningkatan pelepasan 

neurotransmitter glutamat. Depolarisasi meningkatkan kadar kalsium 

intraseluler, sedangkan glutamat yang dilepaskan akan berikatan dengan 

reseptor glutamate yaitu N-metil-D-Aspartat (NMDA) dan α-amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-isonazolipropionid-acid (AMPA), yang selanjutnya akan 

menyebabkan masuknya kalsium intraselular. Kalsium intraselular memicu 

terbentuknya radikal bebas, nitrit oksida (NO), inflamasi dan kerusakan DNA 

melalui jalur enzimatik seperti Ca2+-ATPase, calcium-dependent 
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phospholipase, protease, endonuclease, dan kaspase yang keseluruhannya 

berkontribusi terhadap kematian sel. (A Rasyid et al., 2017). 

 

II.3 REAKSI INFLAMASI PADA STROKE ISKEMIK 
 

 Proses inflamasi pada stroke iskemik akut dimediasi oleh banyak 

mediator inflamasi. Inflamasi menyebabkan terjadi peningkatan pelepasan 

beberapa sitokin di otak, melibatkan reaksi sel imun bawaan (yaitu mikroglia) 

di parenkim, infiltrasi sel myeloid dan sel imun adaptif (yaitu limfosit) (Liu et al., 

2017). 

 Inflamasi terjadi pada berbagai jenis cedera otak termasuk stroke 

iskemik. Cedera otak yang dimediasi oleh stroke iskemik menyebabkan 

nekrosis dan apoptosis. Sel dan puing yang rusak menyebabkan inflamasi di 

area bagian dalam dan sekitar cedera iskemik di otak.  Puing-puing sel yang 

diinduksi iskemia dan peningkatan ROS menyebabkan inflamasi dengan 

mengaktifkan mikroglia dan astrosit serta menarik leukosit yang menyusup dari 

darah yang bersirkulasi. Sel-sel ini bertambah besar, histokompatibilitas 

kompleks molekul dan sitokin kelas II. Setelah aktivasi mikroglia, pelepasan 

mediator pro-inflamasi dari mikroglia ini mendukung permeabilitas BBB. 

Bersama dengan sekresi kemokin, ini mendorong masuknya leukosit sistemik 

secara berurutan termasuk neutrofil, makrofag, dan limfosit, yang berbagi 

beberapa fitur fungsional dengan mikroglia. Mikroglia adalah makrofag di otak 
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dan modulator kunci dari respons imunologis setelah stroke iskemik. Dalam 

kondisi normal, mikroglia terutama terlibat dalam pemangkasan dan perbaikan 

sinaptik yang bergantung pada aktivitas. Saat iskemik stroke terjadi, mikroglia 

asli mengalami transformasi morfologi dari keadaan istirahat dalam persiapan 

untuk respon imun yang akan datang. Setelah reperfusi dimulai, mikroglia 

menjadi aktif. Mikroglia yang teraktivasi ini mulai menelan sel-sel endotel 

melalui fagositosis, yang memungkinkan masuknya komponen serum darah. 

Mikroglia aktif memfagosit organisme asing serta sel otak yang terluka. Pada 

stroke iskemik, aktivasi mikroglia merupakan tahap awal dari proses inflamasi 

bahkan dalam hitungan menit. Beberapa laporan telah menunjukkan bahwa 

aktivasi mikroglial yang rusak meningkatkan infark dan apoptosis setelah 

stroke iskemik. Morfologi mikroglia berubah baik ke M1 (fenotipe yang 

biasanya diaktifkan) atau ke M2 (fenotipe yang diaktifkan secara alternatif, 

setelah stroke). Mikroglia M1 yang diaktivasi oleh LPS (lipopolisakarida) dan 

interferon-gamma sitokin pro-inflamasi (IFN- γ) menunjukkan efek berbahaya 

setelah stroke. Sebaliknya, fenotipe mikroglia M2 berkontribusi pada 

pemulihan stroke melalui sitokin anti inflamasi seperti IL-4. Pada stroke 

iskemik, fenotipe M2 dominan pada mikroglia lokal dan makrofag yang baru 

direkrut pada tahap awal. Fenotipe M1 meningkat secara progresif di daerah 

peri-infark. Dengan demikian, neuron iskemik menginduksi perubahan 

terhadap fenotipe M2 di mikroglia dan makrofag. Mempertimbangkan peran 

yang berlawanan dari fenotipe mikroglia pada stroke iskemik, penting untuk 
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mengembangkan strategi terapeutik dengan menahan transformasi morfologi 

dan mempromosikan manfaat mikroglia (Kim et al., 2016) 

                                   

Gambar 1. Mikroglia teraktivasi memiliki dua fenotipe aktivasi: teraktivasi klasik (M1) dan 
teraktivasi alternatif (M2). Mikroglia M1 dianggap pro-inflamasi, diaktivasi oleh LPS yang 
menghasilkan sitokin pro-inflamasi dan metabolit oksidatif seperti IL-1. β, TNF, IL-6 dan 
oksida nitrat. Mikroglia M2 berkontribusi pada pemulihan setelah cedera otak yang diaktivasi 
oleh IL-4 dan mediator anti-inflamasi ekspres, seperti IL-10, IL-4, TGF β. LPS: 
lipopolisakarida; IL: interleukin; TNF: faktor nekrosis tumor; TGF: mengubah faktor 
pertumbuhan (Liu et al., 2017) 

 

Astrosit adalah mediator penting homeostasis di otak, termasuk 

pengaturan reaksi imunologi. Selain fungsi imunologisnya, astrosit telah 

dilaporkan melepaskan berbagai faktor pro-inflamasi setelah cedera iskemik, 

seperti glial fibriliary acidid protein (GFAP). Sel-sel ini juga memainkan peran 

sentral dalam meningkatkan gliosis reaktif dan pembentukan bekas luka glial 

(Gbr.2). Meskipun merupakan bagian penting dari penyembuhan jangka 

panjang, gliosis astrositik juga dapat merusak setelah cedera otak. Respon 

astroglial masif muncul di inti lesi dari empat jam sampai satu hari  setelah 

stroke iskemik, dan mencapai puncaknya sekitar hari keempat. Bekas luka glial 

ini memiliki sifat neurotoksik dan neurotropik. Bekas luka bertindak sebagai 
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penghalang yang mencegah pertumbuhan aksonal dan reinnervasi, sehingga 

mengganggu pemulihan. Namun, bekas luka ini juga mengisolasi jaringan 

yang rusak dari jaringan yang layak dan mencegah kerusakan tambahan pada 

otak di sekitarnya. Studi terbaru menunjukkan efek menguntungkan dari gliosis 

astrositik yang membantu daripada mencegah regenerasi akson SSP Selain 

memodulasi pembentukan bekas luka, astrosit juga telah diamati melepaskan 

berbagai molekul kekebalan seperti sitokin, kemokin dan sintase oksida nitrat 

yang diinduksi (iNOS), dan menginduksi Th2 (anti-inflamasi) respon imun. 

Pada stroke iskemik, iNOS diamati pada astrosit hipokampus reaktif. Peran 

inflamasi astrosit juga telah dibuktikan dalam studi TNF-like weak inducer of 

apoptosis (TWEAK), anggota dari superfamili TNF. TWEAK terdeteksi pada 

neuron, astrosit, dan sel endotel, yang terbukti meningkatkan produksi molekul 

pro-inflamasi melalui interaksi dengan reseptor astrositik Fn14. Ekspresi 

TWEAK dan Fn14 telah didokumentasikan dalam model stroke eksperimental, 

di mana penghambatan Fn14 menyebabkan penurunan cedera iskemik. Hasil 

ini menunjukkan bahwa sementara astrosit telah lama dianggap berperan 

sebagai perancah dan mendukung neuron, astrosit yang diaktifkan juga dapat 

merusak otak yang iskemik, tidak seperti mikroglia dan sel kekebalan lainnya 

(Kim et al., 2016). 
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Gambar 2.Sinyal imun mikroglia dan astrosit setelah stroke iskemik. Mikroglia istirahat dapat 
terpolarisasi menjadi fenotipe M1 atau M2. Mikroglia M1 berkontribusi pada kerusakan saraf 
oleh mediator pro-inflamasi, sedangkan mikroglia M2 meningkatkan perlindungan saraf melalui 
mediator antiinflamasi dan fungsi fagositik. Astrosit menumpuk di perbatasan lesi, menjadi 
reaktif, dan memulai pembentukan bekas luka glial (Kim et al., 2016). 

 

Neutrofil adalah sel imun pertama yang dibawa melalui darah yang 

sampai di jaringan otak iskemik. Setelah stroke iskemik, dalam waktu 15 menit 

neutrofil  menyebabkan inflamasi steril dengan menempel pada endotel 

dengan mengikat berbagai molekul adhesi termasuk selektin (P-, E-, dan L-

selektin), molekul adhesi sel intraseluler-1 (ICAM-1) dan integrin (CD11a, b 

dan c). Setelah 2 jam, neutrofil bergulir dan adhesi muncul di pembuluh pial 

otak. Setelah pelekatan awal, neutrofil akan mengikuti gradien kemokin dan 

aktivator yang dihasilkan oleh jaringan yang terluka. Neutrofil mencapai angka 

puncak pada dua sampai empat hari setelah stroke iskemik dan kemudian 

menurun setelahnya. Setelah stroke iskemik selanjutnya dimodulasi oleh 

interaksi dengan kemokin dan sitokin lain, keduanya dilepaskan di jaringan 
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otak setelah cedera. Ligan pemberi sinyal ini dapat meningkatkan perekrutan 

neutrofil dan mekanisme migrasi yang dimediasi oleh faktor adhesi dengan 

mengikat dan mengaktifkan neutrofil. Reseptor kemokin diekspresikan pada 

membran plasma neutrofil, dan aktivasi mereka mendorong neutrofil untuk 

mempertahankan atau bahkan memperkuat jalur inflamasi pada lesi otak (Kim 

et al., 2016). 

Monosit berasal dari sel batang hematopoietik (HSC) di hati dan limpa 

selama perkembangan embrio dan terutama di sumsum tulang setelah lahir 

(Kim et al., 2016). Untuk memenuhi perannya sebagai imun bawaan yang 

berkapasitas fagositik tinggi, maka monosit dilengkapi beberapa mekanisme 

canggih yaitu  reseptor scavenger, lipoprotein densitas rendah, reseptor seperti 

tol, reseptor kemokin/sitokin, Fc.γ reseptor molekul dan adhesi. Monosit terdiri 

dari beberapa kelompok diferensiasi seperti CD115, CD11c, CD14, CD16. 

Monosit mengekspresikan tingkat reseptor kemokin yang berbeda yaitu 

reseptor kemokin yang berbeda yaitu reseptor kemokin (motif C-X3-

C)1(CX3R1) dan reseptor kemokin (motif CC)2(CCR2). Monosit ada tiga 

subset utama yaitu berdasarkan eksrepsi CD14 dan CD16 yaitu subset klasik 

(CD14++CD16-), subset perantara (CD14++CD16+) dan subset non klasik 

(CD14++CD16++). Kedua subset monosit (klasik dan perantara) menyusup ke 

otak iskemik mulai hari pertama setelah stroke iskemik, memuncak pada hari 

ke-3 dan kemudian menurun pada hari ke-7. Selain memicu respons imun 

spesifik otak, stroke iskemik secara dinamis memodulasi respons imun perifer, 
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yang secara langsung mempengaruhi patobiologi dan perkembangan 

penyakit. stroke iskemik memicu monositosis berkelanjutan yang 

diterjemahkan dengan peningkatan jumlah total monosit dalam sirkulasi darah 

pasien stroke iskemik. Menariknya, jumlah subset monosit klasik (CD14 ++ 

CD16 -) meningkat secara signifikan dalam sirkulasi darah, sedangkan jumlah 

subset monosit non-klasik (CD14 + CD16 ++) menurun. Perbedaan regulasi 

subset monosit dalam sirkulasi darah pasien stroke iskemik, yaitu peningkatan 

jumlah subset monosit perantara, dan penurunan jumlah subset monosit non-

klasik pada fase akut dan sub-akut stroke, berkorelasi dengan perkembangan 

dan keparahan infark otak. Studi klinis menunjukkan bahwa peningkatan 

jumlah monosit perantara (CD14 ++ CD16 +) dalam sirkulasi darah pasien 

stroke dikaitkan dengan keparahan cedera otak, dan penurunan jumlah 

monosit non-klasik (CD14 + CD16 ++) dikaitkan komplikasi stroke, yaitu infeksi 

terkait stroke. Dengan demikian, dapat dibayangkan untuk berspekulasi bahwa 

strategi terapeutik yang bertujuan secara khusus mengurangi jumlah monosit 

perantara (CD14 ++ CD16 +) dalam sirkulasi darah pada fase akut stroke 

iskemik, sekaligus meningkatkan jumlah monosit non-klasik (CD14 +) CD16 

++) dapat membatasi cedera otak dan mengurangi risiko komplikasi pasca 

strok. Oleh karena itu, pengembangan '' strategi imunomodulator '' yang secara 

spesifik mengontrol fungsi setiap subset monosit pada fase stroke iskemik 

yang berbeda merupakan suatu pendekatan yang menjanjikan dalam terapi 

stroke (ElAli and LeBlanc, 2016). 
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Gambar 3. Pengaturan subset monosit setelah stroke pada manusia. Pada fase akut dan sub-
akut, stroke meningkatkan jumlah monosit klasik (CD14 ++ CD16-) dan monosit antara (CD14 
++ CD16 +) dalam sirkulasi darah. Di sisi lain, stroke menurunkan jumlah monosit non klasik 
(CD14 + CD16 ++) dalam sirkulasi darah. Menariknya, jumlah monosit perantara meningkat 
secara signifikan dalam sirkulasi darah pasien yang mengalami cedera parah (infark progresif). 
Secara paralel, jumlah monosit non-klasik menurun dalam sirkulasi darah pasien yang 
mengalami infeksi terkait stroke (ElAli and LeBlanc, 2016) 

 

Sejumlah penelitian telah mengamati bahwa limfosit dapat memberikan 

kontribusi negatif terhadap patogenesis cedera otak. Mirip dengan neutrofil dan 

monosit, sel-sel ini juga melepaskan sitokin proinflamasi dan zat sitotoksik, 

seperti ROS. Beberapa penelitian tentang stroke menunjukkan bahwa jumlah 

lonjakan limfosit di otak yang iskemik pada titik waktu yang lebih lama daripada 

neutrofil. Limfosit T adalah pemain kunci dalam memperkuat inflamasi setelah 

stroke iskemik, sedangkan limfosit B terbukti memainkan peran yang lebih 

rendah. Tidak semua subtipe limfosit T merugikan hasil cedera otak akut. 
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Peningkatan jumlah limfosit T pada keadaan iskemik terjadi 24 jam pertama 

dan dapat bertahan dalam beberapa waktu hingga 7 hari. Umumnya, limfosit 

T menyerang bakteri dan sel yang terinfeksi virus dengan melepaskan sitokin 

atau sitotoksin, dan mereka dapat merespons serupa pada lesi otak iskemik 

steril. Sekresi limfosit T ini menyebabkan kematian sel melalui interaksi dengan 

reseptor Fas, dan beberapa penelitian melaporkan bahwa netralisasi sitokin 

yang diturunkan dari limfosit T (IL-17, IL-12, IL-23, interferon gamma) 

mengurangi cedera otak dan meningkatkan hasil neurologis. Studi lain 

menunjukkan bahwa tikus yang kekurangan perforin yang disekresi limfosit T 

menunjukkan perlindungan saraf yang signifikan, menunjukkan jalur lain di 

mana limfosit dapat berkontribusi pada kerusakan iskemik. Studi terbaru 

mengamati sel T yang bersirkulasi yang memproduksi 7 hingga 15 kali lipat 

jumlah yang lebih besar dari NADPH oksidase tipe 2 (Nox2) yang berasal dari 

superoksida setelah stroke iskemik, menunjukkan bahwa limfosit T perifer 

dapat memperburuk cedera jaringan oksidatif pada lesi otak dari jarak jauh, 

tanpa harus bermigrasi ke lesi otak, dengan melepaskan superoksida yang 

diturunkan dari Nox-2 ke dalam darah (Kim et al., 2016) 
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II.4 LIMFOSIT 

Sekitar 7.000 leukosit per mikroliter darah pada manusia dewasa 

(dibandingkan dengan sel darah merah yang berjumlah sekitar 5.000.000 

sel/mikroliter). Dimana persentase normal sel neutrofil sekitar 62,0%, sel 

limfosit 30.0%, monosit 5.3%, eosinophil 2.3% dan basofil 0.4% (Hall, 2016).  

Tingkat awal dari inflamasi dimulai beberapa jam sesudah awitan 

(onset) iskemik dengan karakteristik munculnya ekspresi adhesi molekul di 

endotel pembuluh darah dan leukosit di sirkulasi. Leukosit bergerak melewati 

endotel keluar dari sirkulasi dan penetrasi ke jaringan parenkim otak yang 

mengakibatkan reaksi inflamasi (Misbach, 2011). Secara morfologis limfosit 

terbagi atas tiga subkelompok besar yaitu sel B, sel T dan sel NK : 

a) Sel B, pada model tikus ,terlibat dalam peradangan kronis di daerah 

iskemik di mana jaringan limfoid mirip dengan folikel sel B. Sel B 

mengalami transformasi isotipe, mengekspresikan penanda sel plasma, 

mengeluarkan imunoglobulin, dan mempengaruhi pemulihan fungsional 

jangka panjang setelah stroke. Secara konsisten, imunoglobulin 

oligoklonal ditemukan dalam cairan serebrospinal pada beberapa 

pasien stroke, yang menunjukkan bahwa sel B di sistem saraf pusat 

(SSP) merespon setelah stroke. Tidak ada konsensus yang jelas 

tentang peran sel B dalam pemulihan pasca stroke, meskipun beberapa 

penelitian pada hewan menunjukkan peran perlindungan sel B dalam 

cedera pasca stroke. Sel B regulator menyediakan pelindung saraf 
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melalui mekanisme dependen IL-10.  Sel T regulator dan sel B 

mengurangi inflamasi setelah stroke dengan memproduksi sitokin 

antiinflamasi seperti IL10, mengubah faktor pertumbuhan-β (TGF-β). 

Dalam proses patologis SSP, IL-10 yang diekspresikan di otak 

meningkatkan limfosit Treg dan mengurangi respons inflamasi. 

Stimulasi lipopolisakarida (LPS) sebelum transfer adopsi sel B 

meningkatkan produksi IL-10, mengurangi volume infark, meningkatkan 

jumlah sel Treg, dan menghambat respons pro-inflamasi perifer. 

Dibandingkan dengan faktor risiko lain yang berhubungan dengan 

demensia serebrovaskular dan degeneratif seperti diabetes, hipertensi, 

dan hiperkolesterolemia, terjadinya stroke meningkatkan kerentanan 

terhadap demensia, terutama demensia vaskular. Namun, jalur 

pensinyalan yang mengarah pada perkembangan demensia setelah 

stroke tidak sepenuhnya dipahami. Studi terbaru menunjukkan bahwa 

kerusakan kognitif terjadi 7 minggu setelah stroke pada tikus. Empat 

sampai tujuh minggu setelah stroke, sel B berkumpul di area infark dan 

menghasilkan antibodi IgA dan IgG, yang berhubungan dengan 

gangguan kognitif. Ini telah dibuktikan dalam model empat langkah dari 

dua strain tikus yang berbeda. Sintesis imunoglobulin juga ditemukan 

pada cairan serebrospinal pasien stroke selama berbulan-bulan setelah 

stroke. Antibodi ini dapat menyebabkan cedera saraf dan gangguan 

kognitif dengan mengikat reseptor Fc dan mengaktifkan jalur 



21 
 

komplemen. Selain itu, antibodi ini memperburuk penyakit dengan 

menyebar ke jaringan sehat yang berdekatan dan tidak terpengaruh. 

(Jian et al., 2019) 

b) Sel imun tidak hanya terlibat dalam proses inflamasi, tetapi juga dalam 

pemeliharaan homeostasis sistem saraf pusat (SSP). Sel T merupakan 

kelompok sel imun penting yang terlibat dalam patogenesis penyakit 

saraf tertentu dengan menginduksi respons imun bawaan atau adaptif. 

Setelah stroke, sel T bermigrasi ke tepi lesi, dan meningkat beberapa 

hari setelah iskemia. Sel T terdeteksi dalam 30 hari diparenkim otak 

setelah iskemia. Sekitar 40% sel T yang menyusup ke jaringan otak 

iskemik adalah sel T helper (Th)  CD4 + dan sekitar 30% adalah sel T 

sitotoksik CD8 +. Penipisan subset sel CD4 + atau CD8 + yang 

dimediasi antibodi mengakibatkan penurunan volume infark dan cedera 

sekunder. Ketika respons peradangan saraf terjadi pada tahap akut 

iskemia serebral, sel T bekerja pada neuron secara tidak langsung 

melalui interaksi dengan sistem imun bawaan. Setelah iskemia / 

reperfusi serebral, mikroglia / makrofag yang diaktifkan, mengaktifkan 

sel T CD4 +  untuk berdiferensiasi menjadi sel Th1 atau Th2, dan 

kemudian menghasilkan sitokin pro-inflamasi atau anti-inflamasi untuk 

merusak atau melindungi otak. Sel Th1 dapat memperburuk cedera otak 

dengan mengeluarkan sitokin proinflamasi, termasuk IL-2, IL-12, dan 

IFN-γ. Sel Th2 mungkin memiliki efek pelindung saraf pada otak yang 
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cedera dengan mengeluarkan sitokin antiinflamasi seperti IL-4, IL-5, IL-

10, dan IL-13. Sel T sitotoksik CD8 + adalah subset sel T pertama yang 

menyerang otak yang iskemik dan dapat dideteksi dalam beberapa jam 

setelah stroke . Sel T sitotoksik CD8 + menyebabkan kematian neuron 

dan perburukan cedera otak oleh interaksi sel dan pelepasan perforin / 

granzim setelah aktivasi yang bergantung pada antigen. Sel T regulator 

(Treg) terutama mengekspresikan faktor transkripsi Foxp3, dan 

menghambat respon imun yang berlebihan dengan mengidentifikasi 

autoantigen dan antigen asing. Sejumlah besar penelitian telah 

menunjukkan bahwa Foxp3 + Treg memiliki efek perlindungan pada 

respons peradangan saraf setelah stroke. IL-10, sebuah sitokin 

antiinflamasi, adalah mediator kunci dari fungsi pelindung saraf Treg, 

yang memberikan efek anti-inflamasi dengan menghambat IL 1β dan 

TNF-α.Penelitian telah menunjukkan bahwa injeksi IL-10 intraventrikular 

membalikkan efek penipisan Treg. Selain itu, IL-10 memediasi 

beberapa fungsi biologis dan mengatur lebih dari 300 gen yang terkait 

dengan jalur inflamasi. Namun, juga telah ditemukan bahwa Treg dapat 

mempengaruhi integritas BBB pada tahap akut stroke, dan dapat 

memperburuk cedera neuron dengan menginduksi disfungsi 

mikrovaskuler. Penghapusan Treg dalam 24 jam setelah oklusi arteri 

serebri media (MCAO) mengurangi jumlah fibrin pada tikus dan 

meningkatkan aliran darah otak, yang menunjukkan cedera jaringan 
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yang dilemahkan. Sel γδT dan sel Th17 menyebabkan kerusakan 

jaringan di sekitarnya dengan mengeluarkan IL-17 yang mencapai 

puncaknya pada hari ketiga setelah stroke. Netralisasi antibodi spesifik 

IL-17 secara signifikan meningkatkan prognosis stroke. Berbeda 

dengan efek samping pada fase akut, ekspresi IL-17 memuncak untuk 

kedua kalinya sekitar hari ke-28 setelah stroke, kemungkinan karena 

sekresi sitokin oleh astrosit reaktif untuk meningkatkan neurogenesis. 

Penemuan ini menunjukkan bahwa IL17 meningkatkan respon inflamasi 

pada fase akut dan meningkatkan fungsi regeneratif pada tahap 

selanjutnya, yang menunjukkan kompleksitas respon imun adaptif 

setelah stroke.(Jian et al., 2019) 

c) Sel NK (Natural killer) menggambarkan populasi sel limfatik yang 

terbatas jumlahnya mencapai sekitar 10% limfosit yang beredar di darah 

perifer. Sel NK dikenal dengan fenotipe CD3-CD56+. Sel-sel ini bekerja 

melalui produksi sitokin sitotoksik, sitolisis langsung dan sitotoksisitas 

seluler yang diperantarai antibodi terhadap infeksi virus atau sel yang 

bertransformasi (Baratawidjaja KG, 2010). 

Limfosit T merupakan pusat dari pengembangan respon inflamasi yang 

berkelanjutan dan sekarang ada bukti yang baik bahwa sel-sel ini terakumulasi 

dalam otak paska iskemik dalam beberapa jam reperfusi. Peningkatan jumlah 

limfosit T pada keadaan iskemik terjadi 24 jam pertama dan dapat bertahan 

dalam beberapa waktu hingga tujuh hari (Kim et al., 2016). 
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Implikasi klinik pada kadar limfosit yang mesti diketahui  yaitu bahwa  

kadar limfosit yang tinggi (limfositosis) dapat ditemukan pada kondisi infeksi 

seperti infeksi virus, bakteri, dan juga karena pengaruh hormonal. 

Olahraga,stress dapat juga menyebabkan limfositosis. Kadar limfosit yang 

rendah (limfopenia) juga bisa ditemukan pada penyakit Hodgkin, trauma,luka 

bakar, penggunaa obat glukokortikoid.(Kementerian Kesehatan RI, 2011) 

II.5 MONOSIT 

 Monosit berasal dari sel batang hematopoietik (HSC) di hati dan limpa 

selama perkembangan embrio dan terutama di sumsum tulang setelah lahir 

(Kim et al., 2016). Monosit seperti neutrofil merupakan leukosit fagosit. Sel 

yang paling awal adalah monoblas (monosit belum matang) berasal dari 

sumsum tulang, Monosit keluar dari sumsum tulang setelah matang dan 

besirkulasi hanya satu atau dua hari sebelum menetap diberbagai jaringan 

diseluruh tubuh. Di tempat tinggal baru mereka, monosit terus menjadi dewasa 

dan sangat membesar, menjadi fagosit jaringan besar yang dikenal sebagai 

makrofag. Rentang hidup makrofag dapat berkisar dari bulan hingga tahun 

kecuali jika hancur lebih cepat saat melakukan aktivitas fagositiknya  

(Sherwood, 2010). 

 Monosit/makrofag mempunyai peranan langsung pada stroke. Sel 

mikroglia yang berasal dari makrofag dan blood-derived 

monocyte/macrophage mempunyai peranan morfologi dan fungsional pada 



25 
 

stroke. Mikroglia diaktivasi cepat sebagai respon dari kerusakan otak. Aktivasi 

terjadi dalam beberapa menit dari onset iskemik dan menginduksi produksi dari 

sitokin inflamasi yaitu interleukin 1-β (IL-1β) dan tumor necrosis factor (TNF). 

Sesudah terjadi aktivasi dari mikroglia, blood-derived monocyte/makrofag 

menginfiltrasi ke jaringan otak dalam beberapa jam sampai beberapa hari. 

Studi lain ada yang menunjukkan bahwa blood-derived monocyte/makrofag 

banyak terdapat pada jaringan yang iskemik pada hari ketiga sampai ketujuh 

setelah stroke. Sebaliknya mikroglia meningkat pada hari pertama setelah 

iskemik serebri dan bertahan pada lesi iskemik hari ke empat sampai hari 

ketujuh  (Chiba and Umegaki, 2013). 

 Monosit terdiri dari tiga subset utama berdasarkan ekspresi CD 14 dan 

CD 16 yaitu subset klasik (CD14++CD16-), subset perantara (CD14++CD16+) 

dan subset non klasik (CD14+CD16++). Kedua subset (klasik dan perantara) 

menyusup ke otak iskemik mulai hari pertama setelah stroke iskemik, 

memuncak hari ketiga dan menurun hari ketujuh. Monosit klasik 

(CD14++CD16-) meningkat secara signifikan dalam sirkulasi darah, monosit 

non klasik (CD14+CD16++) menurun. Peningkatan subset monosit perantara 

(CD14++CD16+) dan penurunan monosit non klasik (CD14+CD16++) pada 

fase akut dan subakut stroke, berkorelasi dengan perkembangan dan 

keparahan infark otak. Studi klinis menunjukkan bahwa peningkatan monosit 

perantara (CD14++CD16+) dalam sirkulasi darah pasien stroke dikaitkan 

dengan keparahan cedera otak, dan penurunan jumlah monosit non klasik 



26 
 

(CD14+CD16++) dikaitkan dengan komplikasi stroke yaitu infeksi terkait stroke 

(ElAli and LeBlanc, 2016). 

 Peningkatan kadar monosit (monositosis) berkaitan dengan infeksi 

virus, bakteri, parasit, kerusakan jantung, gangguan hematologi, kanker, 

penyakit autoimun, gangguan ginjal. Penurunan kadar monosit 

(monositopenia) mengindikasikan stress, penggunaan obat glukokortikoid, 

imunosupressan (Kementerian Kesehatan RI, 2011; Bowe et al., 2017). 

 

II.6 RASIO LIMFOSIT-MONOSIT (RLM) 

Rasio limfosit-monosit (RLM) merupakan hasil pembagian dari nilai 

absolut limfosit dengan nilai absolut monosit (Goto et al., 2018).Nilai absolut 

dari limfosit dan monosit adalah Monosit 2-8% (absolut: 80 – 720/µl) dan  

Limfosit 25-45% (absolut: 1000 – 4050/µl) (Baratawidjaja KG, 2010). Untuk 

menerapkan nilai batas RLM berdasarkan populasi sehat normal, penelitian 

lebih lanjut tentang perbedaan awal berdasarkan ras, usia, dan jenis kelamin 

harus dilakukan (Lee et al., 2018).  

Rasio rata-rata limfosit-terhadap-monosit secara signifikan lebih tinggi 

pada perempuan daripada laki-laki, dan itu lebih tinggi pada populasi 

perkotaan daripada pedesaan. Selain itu, rasio limfosit-ke-monosit tertinggi 

diamati pada kelompok usia di bawah 40 tahun. Menurut hasil uji Tukey, 

perbedaan yang diamati dalam rasio rata-rata limfosit-terhadap-monosit di 
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antara semua kelompok umur (kecuali kelompok usia 40-49 tahun dan 50-59 

tahun) secara statistik signifikan (Moosazadeh et al., 2019).  

RLM pada populasi yang sehat hanya ada satu studi. Oleh  Lee et al 

(2018) melaporkan rata-rata Rasio limfosit-monosit pada orang sehat adalah 

5,31. RLM lebih tinggi pada perempuan dari pada laki-laki, RLM dari populasi 

Iran lebih tinggi daripada populasi Korea. Perbedaan-perbedaan ini bisa 

disebabkan oleh perbedaan dalam pendekatan pengambilan sampel kecuali 

perbedaan ras dan distribusi usia. Data menunjukkan bahwa berbagai skor 

cutoff harus dipertimbangkan sesuai dengan jenis kelamin, usia dan tempat 

tinggal, terutama untuk RLM  (Lee et al., 2018; Moosazadeh et al., 2019).  

 

II.7 PERAN RASIO LIMFOSIT-MONOSIT (RLM) TERHADAP LUARAN 

KLINIS STROKE 

Dua sel inflamasi utama, limfosit dan monosit telah dilaporkan 

memainkan peran kunci dalam kerusakan otak sekunder (Song et al., 2020). 

Proses patofisiologis setelah onset stroke diketahui terkait dengan infiltrasi 

leukosit dan pelepasan berbagai mediator inflamasi, yang berkontribusi pada 

kematian neuron atau apoptosis, yang mengakibatkan luaran yang buruk pada 

pasien dengan stroke iskemik akut. (Ren, Liu, et al., 2017) 

jumlah limfosit menurun setelah stroke iskemik akut, dan penurunan 

limfosit berkontribusi pada hasil yang buruk pada pasien dengan stroke iskemik 
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akut.  Jumlah limfosit yang rendah disebabkan oleh stres sistemik setelah 

stroke, yang mendorong aktivasi sistem simpatik mengakibatkan pelepasan 

kortisol dan menginduksi apoptosis. Monosit memiliki peran penting dalam  

respon inflamasi. Monosit yang terdiri dari tiga subtipe memiliki efek beragam 

pada patobiologi setelah iskemik. Monosit klasik yang meningkat secara 

signifikan dan monosit non klasik menurun. Monosit klasik, yang proporsinya 

meningkat setelah stroke, merupakan prediktor independen dari hasil buruk. 

Penurunan jumlah monosit non klasik berkolerasi dengan perkembangan dan 

keparahan infark otak. (Ren, Liu, et al., 2017) 

 RLM menggambarkan keseimbangan antara limfosit dan monosit  yaitu 

biomarker yang mewakili inlfamasi dan respon imun (Song et al., 2020). Oleh 

karena itu, RLM yang mengintegrasikan limfosit dan monosit ke dalam satu 

indeks dapat menjadi prediktor baru prognosis pada pasien dengan stroke 

iskemik akut. jumlah limfosit yang lebih rendah dan peningkatan monosit pada 

pasien stroke cenderung memiliki hasil yang buruk. Jumlah monosit yang lebih 

tinggi merupakan faktor risiko independen untuk hasil yang buruk untuk 

pertama kalinya (Ren, Liu, et al., 2017) 

RLM merupakan biomarker sederhana, murah, dan dapat diperoleh 

segera yang berguna dalam memprediksi perburukan neurologis, selain itu 

berguna juga untuk memprediksi kematian dalam 90 hari pada pasien stroke 

hemoragik. Cut off untuk perburukan neurologis yaitu 2.21 dengan sensitifitas 
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75.90% dan spesifitas 63.80%.  Dan cut off untuk kematian dalam 90 hari yaitu 

2.19 dengan sensitifitas 55.60% dan spesifitas 72.20 % (Qi et al., 2018). Shen 

li 2018 melaporkan RLM antara 2.3-3.2 signifikan untuk outcome yang buruk 

pada thrombosis sinus vena serebral  (Li et al., 2019). 

 Penggunaan obat imunosupressan seperti steroid juga mempengaruhi 

Rasio limfosit-monosit, dimana kadar limfosit dan monosit akan menurun 

diperifer dalam empat jam karena terjadi redistribusi temporer limfosit dari 

intravaskular kedalam limfa, dan sumsum tulang  (Saputri, 2010). Penyakit 

sirosis juga menunjukkan terjadi penurunan kadar RLM  (Zhang et al., 2015). 

 

II.8 LUARAN KLINIS STROKE 

Kehilangan fungsi setelah stroke oleh World Health Organization (WHO)  

pada tahun 1890 digambarkan sebagai impairments, disabilitas dan handicaps 

sebagai berikut (Schuntermann, 1996) :  

1. Impairments adalah suatu kehilangan atau abnormalitas fungsi 

atau struktur psikologis, fisiologis anatomis.  

2. Disabilitas adalah hambatan atau ketidakmampuan akibat 

impairments untuk melakukan suatu aktivitas dalam rentang 

waktu tertentu dengan cara atau yang dianggap normal untuk 

orang sehat.  
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3. Handicaps adalah gangguan yang dialami oleh individu akibat 

“impairment” atau “disabilitas” tersebut, sehingga seseorang 

terbatas dalam melakukan suatu perannya sebagai manusia 

normal 

 Skoring atau skala yang telah dipakai  disalah satu unit stroke Rumah 

Sakit Cipto Mangunkusumo adalah National Institute of Health Stroke Scale 

(NIHSS), Barthel Index dan Modified Rankin Scale. Penelitian klinis tentang 

stroke secara rutin menggunakan mortalitas sebagai outcome, namun terdapat 

outcome lainnya yang penting untuk investigasi klinis dan relevan dengan 

pasien, mencakup perubahan fungsi tubuh dan disabilitas(Misbach, 2011). 

 Modified rankin scale (MRS) mengukur derajat disabilitas atau 

ketergantungan pada aktifitas sehari-hari. Pemeriksaan ini membutuhkan 

wawancara dan penilaian terhadap pasien atau lewat pengasuh dan dapat 

diselesaikan dalam waktu 5 menit (Lees et al., 2012). Skor ini digunakan pada 

beberapa studi untuk menilai luaran efek terapi dan outcome stroke (Van 

Swieten et al., 1988) 
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Tabel 1 Modified Rankin Scale (MRS) 

Keterangan                                                              Skor 

Tidak ada gejala atau tanda                                                                 0 

Tidak ada disabilitas walau disertai dengan gejala atau                      1 

tanda defisit neurologis 

Disabilitas ringan, namun tidak membutuhkan bantuan                       2 

Disabilitas sedang, namun dapat berjalan                                            3 

Disabilitas sedang berat                                                                        4 

Disabilitas berat, terbaring ditempat tidur                                              5 

Meninggal                                                                                              6 

 

Penilaian MRS dengan wawancara tatap muka memiliki reliabilitas yang 

baik, kelayakan, dan kesepakatan antar penilai. Penilaian MRS melalui 

wawancara lewat telepon mungkin menjadi pendekatan yang berharga dan 

hemat biaya untuk meningkatkan tindak lanjut dalam studi klinis karena 

penilaian tatap muka mungkin sulit untuk beberapa pasien, perawat, dan 

peneliti karena persyaratan transportasi dan biaya. Beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa penilaian MRS lewat telepon memiliki kesesuaian yang 

baik dengan penilaian tatap muka saat menggunakan wawancara terstruktur, 

serta dapat dinilai menggunakan wawancara telepon membuat pengujian hasil 

lebih layak dan praktis daripada skala hasil fungsional lainnya karena 

pengurangan biaya wawancara telepon dalam kaitannya dengan wawancara 
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tatap muka. Oleh karena itu ,MRS berpotensi untuk memfasilitasi penilaian 

status fungsional pasien stroke baik dalam praktik klinis maupun dalam studi 

penelitian (Baggio et al., 2014). 

Prognosis stroke dipengaruhi oleh berbagai faktor dan keadaan yang 

terjadi pada penderita stroke. Tolak ukur yang digunakan diantaranya outcome 

fungsional seperti kelemahan motorik, disabilitas, quality of life, serta 

mortalitas. Outcome fungsional tergantung pada tingkat keparahan kerusakan 

awal serta sejumlah variable lain seperti usia, disfungsi kognitif, komorbIditas 

(Gofir, 2011).  

Dalam suatu studi oleh Lian jing 2015 melaporkan  bahwa usia,denyut 

nadi,hipertensi, hiperglikemia,riwayat penyakit jantung, riwayat atrial fibrilasi, 

suhu tubuh, waktu onset saat masuk rumah sakit, riwayat stroke sebelumnya, 

riwayat alkohol, kadar leukosit, jumlah monosit dan rasio netrofil, subtipe 

stroke,menjadi faktor utama dari prognosis buruk pada stroke iskemik (Liang 

et al., 2015).  

Selain itu faktor lain yang mempengaruhi prognosis adalah letak lesi, 

luas lesi dan komplikasi. Dimana letak lesi di brain stem memiliki outcome yang 

buruk (Lathifah, 2018). Sedangkan letak lesi dalam ( kapsula interna, ganglia 

basalis, thalamus, putamen , nucleus kaudatus dan pons) terbukti berperan 

sebagai faktor prognosis perburukan defisit neurologis stroke iskemik 

(Swatindra and Gofir, 2015). Namun seperti yang disampaikan oleh sumber 
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lain bahwa ternyata terdapat beberapa faktor lain yang mempengaruhi 

prognosis selain letak lesi, dan luas lesi yang kadang tidak ikut diperhitungkan 

misalnya komorbid pada pasien, suhu tubuh dan lainnya (Lathifah, 2018). 

Berikut faktor-faktor yang berhubungan dengan peningkatan risiko 

kematian dan buruknya outcome pasca stroke (Dongoran, 2007) : 

Tabel 2. Faktor-faktor yang berhubungan dengan peningkatan risiko 
kematian dan buruknya outcome pasca stroke 

Gambaran demografis 

Umur 

Gambaran klinis 

Umum                                                                 Neurologis 

Atrial fibrilasi                                                        Penurunan tingkat kesadaran 

Gagal jantung                                                      Gangguan motoric berat 

Serangan jantung iskemik                                   Gangguan proprioseptif 

Diabetes mellitus                                                 Disfungsi visuospasial 

Demam                                                                Gangguan kognitif 

Inkontinensia urin                                          Total anterior circulation syndrome 

Riwayat stroke sebelumnya                                Rendahnya skor  ADL 

Pemeriksaan sederhana                                   Pemeriksaan CT/MRI 

Hiperglikemia                                                       Lesi yang luas 

Tingginya hematokrit                                            Adanya efek massa 

Abnormalitas EKG                                                Darah intraventrikuler 

                                                                              Hidrosefalus 
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 Terdapat banyak faktor fisiologis yang dapat mempengaruhi outcome 

setelah stroke dimana kondisi tersebut dapat memperburuk outcome. Dalam 

studi kohort pasien stroke iskemik dianalisis menggambarkan pengaruh 

derajat keparahan stroke  berpengaruh terhadap mortalitas pasien stroke 

iskemik akut pada hari ke-7, hari ke-30 dan satu tahun pasca stroke iskemik, 

menunjukkan bahwa beberapa faktor yang berhubungan dengan mortalitas 7 

hari pasca stroke juga berhubungan dengan mortalitas satu tahun pasca 

stroke. Para penulis juga menemukan bahwa keparahan stroke (diukur dengan 

Skala Neurologis Kanada) secara independen terkait dengan kematian di 

ketiga titik waktu tersebut, serta perburukan neurologis selama rawat inap. 

Mereka menemukan bahwa pasien yang lebih tua menunjukkan skor NIHSS 

yang lebih tinggi (pada awal dan hari ke-7) dan, lebih banyak perburukan 

neurologis dan kematian pada hari ke-7 .(Torres-Aguila et al., 2019) 

Di antara daftar panjang komorbiditas yang dapat mempengaruhi 

outcome, telah dilaporkan terkait dengan outcome stroke: diabetes mellitus 

(DM), tekanan darah tinggi (BP), fibrilasi atrium (AF), hiperlipidemia, indeks 

massa tubuh ( BMI), disfungsi ginjal, gagal jantung, demensia sebelumnya, 

dan kecacatan sebelumnya. Adanya DM serta peningkatan kadar glukosa 

dikaitkan dengan outcome jangka panjang dan outcome akut yang lebih buruk. 

Beberapa penelitian yang mengaitkan TD dengan outcome neurologis akut. 

Secara khusus, penulis menemukan bahwa penurunan tekanan darah sistolik 
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24 jam setelah trombolisis secara independen dikaitkan dengan peningkatan 

skor NIHSS pada 24 jam setelah trombolisis. Tekanan darah (baik diastolik dan 

sistolik) mempengaruhi outcome, dengan tekanan darah sistolik yang tinggi 

dan penurunan tekanan darah diastolik dikaitkan dengan outcome yang lebih 

buruk. AF adalah salah satu faktor risiko utama stroke dan dampaknya 

sebagian besar mengacu pada outcome jangka panjang. BMI dikaitkan dengan 

penyakit kardiovaskular, kelebihan berat badan dan obesitas merupakan faktor 

risiko. Namun demikian, pengaruhnya terhadap outcome stroke telah menjadi 

kontroversi karena "paradoks obesitas." Telah diamati dalam penelitian lain 

dengan 1.064 pasien, di mana tidak ada hubungan yang ditemukan antara BMI 

dan 1 minggu outcome neurologis awal. Kesimpulannya, tampaknya BMI tidak 

berdampak pada outcome akut. Disfungsi ginjal merupakan faktor risiko 

kardiovaskuler yang umumnya ditemukan pada pasien stroke, didefinisikan 

sebagai perkiraan laju filtrasi glomerulus (eGFR) <60 mL / menit. Pada suatu 

penelitian bahwa pasien dengan eGFR <60 mL / menit memiliki skor NIHSS 

yang lebih tinggi pada awal dan pada 24 jam. Di sisi lain, penelitian lain,  

dengan 199 pasien yang direkrut, tidak menemukan perbedaan yang signifikan 

dalam peningkatan NIHSS pada 24 jam pasca trombolisis, kemandirian 

fungsional pada 3 bulan, atau kematian 30 hari antara pasien dengan atau 

tanpa disfungsi ginjal. Akibatnya, tidak jelas apakah disfungsi ginjal dapat 

dikaitkan dengan hasil akut yang lebih buruk. Penelitian lebih lanjut diperlukan 

untuk memperjelas hasil yang kontroversial ini. Untuk gagal jantung, demensia 
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sebelumnya atau kecacatan sebelumnya, belum ada  ditemukan penelitian 

yang berhubungan dengan outcome akut.(Torres-Aguila et al., 2019)  
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II.7 KERANGKA TEORI 
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II.8 KERANGKA KONSEP 
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