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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 LATAR BELAKANG 

Stroke adalah sindrom klinis berupa defisit neurologis fokal atau 

global, yang berlangsung lebih dari 24 jam atau menyebabkan kematian, 

akibat penyakit pembuluh darah otak (American Heart 

Association/American Stroke Association, 2013). Stroke merupakan 

salah satu masalah kesehatan utama di dunia dengan mortalitas dan 

disabilitas yang tinggi. Stroke menyebabkan 7,8 juta kematian di seluruh 

dunia tiap tahun, mencakup 13% dari seluruh penyebab kematian. 

Berdasarkan Global Burden of Disease, di negara berkembang 

mortalitas stroke menempati urutan kedua setelah penyakit jantung, dan 

hampir sama dengan kematian akibat seluruh jenis kanker (Mohr et al., 

2011; Ropper et al., 2019).  

Di Indonesia, berdasarkan Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) 

tahun 2018, prevalensi stroke mencapai 10,8 per 1000 penduduk, 

dengan prevalensi tertinggi adalah di provinsi Kalimantan Timur, 

sementara provinsi Sulawesi Selatan menempati urutan ketujuh belas 

(Kementrian Kesehatan, Badan Penelitian dan Pengembangan 

Kesehatan., 2018). Serupa dengan di seluruh dunia, stroke di Indonesia 

juga memiliki tingkat mortalitas yang tinggi, menempati urutan pertama 

penyebab kematian pada penduduk diatas 5 tahun, atau 15,5% dari 



2 
 

seluruh kematian (Kusuma and Venketatsubramanian, 2009). Selain 

menyebabkan kematian, stroke juga merupakan penyebab utama 

disabilitas dan menyumbang 3,6% dari total Disability-adjusted Life 

Years (DALY). Pasien yang bertahan hidup setelah menderita stroke 

seringkali mengalami kesulitan untuk merawat diri sendiri, ataupun 

kembali beraktivitas seperti sediakala (Caplan, 2016). Disabilitas yang 

ditimbulkan oleh stroke berkaitan dengan derajat keparahan dari stroke 

di awal perjalanan penyakit, dan tatalaksana awal yang adekuat (Mohr 

et al., 2011).  

American Heart Association/American Stroke Association pada 

tahun 2016 melaporkan bahwa stroke iskemik memiliki persentase lebih 

tinggi dibandingkan stroke hemoragik, mencapai 87% (Aninditha and 

Wiratman, 2017). Faktor risiko stroke iskemik pada populasi Indonesia  

yang paling banyak ditemukan adalah hipertensi, diikuti usia tua, 

dislipidemia, diabetes, penyakit jantung, merokok, kurangnya aktivitas 

fisik, riwayat keluarga, dan obesitas (Akbar et al., 2018). 

 Salah satu mekanisme yang diduga berperan terhadap derajat 

keparahan dan luaran klinis stroke adalah tromboinflamasi. 

Tromboinflamasi merupakan proses kompleks yang melibatkan 

interaksi antara trombosis, yang dimediasi oleh platelet, dan inflamasi 

yang dimediasi oleh sistem imunitas, dengan hasil akhir berupa cedera 

otak dan peningkatan derajat keparahan stroke (De Meyer et al., 2016; 

Rawish et al., 2020). Proses tromboinflamasi ini merupakan target terapi 
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potensial yang diharapkan dapat menurunkan morbiditas dan mortalitas 

stroke, namun untuk dapat mencapai hal tersebut dibutuhkan parameter 

yang dapat menggambarkan proses tromboinflamasi tersebut. 

Parameter tromboinflamasi yang banyak diteliti selama ini berupa 

penilaian terhadap aktivitas mikroglia, serta sitokin yang dihasilkan sel 

imun, namun pemeriksaan tersebut tidak tersedia luas, dan hanya dapat 

diperiksa di pusat kesehatan tertentu.  

Rasio neutrofil-limfosit (RNL) merupakan parameter inflamasi 

sistemik dan disfungsi endotel yang didapatkan dari pemeriksaan 

hematologi rutin, dan relatif mudah didapat serta tersedia luas (Song et 

al., 2009). Pada stroke iskemik akut, terjadi peningkatan respon 

inflamasi sistemik yang terjadi sebelum respon inflamasi sentral, dan 

berkaitan dengan derajat trombinflamasi (Caplan et al., 2017). Inflamasi 

perifer tersebut dipicu oleh aktivasi mikroglia di parenkim otak setelah 

iskemia (Zera and Buckwalter, 2020). Peningkatan neutrofil, yang 

merupakan salah satu sel imun yang pertama kali mengalami aktivasi 

dan migrasi akibat cedera iskemia, serta penurunan limfosit akibat 

aktivitas aksis HPA berkorelasi dengan tromboinflamasi yang lebih 

berat. Parameter hematologi rutin lain yang berpotensi menggambarkan 

tromboinflamasi adalah rasio platelet-limfosit (RPL). Platelet yang 

awalnya hanya diduga berperan dalam proses trombosis, ternyata dapat 

berinteraksi dengan neutrofil dan sel imunitas lain dan dapat 

memperberat proses tromboinflamasi.   
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Beberapa  penelitian telah meneliti hubungan antara RNL dan RPL 

terhadap stroke, salah satunya adalah penelitian yang dilakukan Perez 

dkk, yang menemukan bahwa nilai RNL dan RPL berkorelasi dengan 

derajat keparahan dan fungsional pasien stroke iskemik (Perez et al., 

2016).  Namun belum ada penelitian yang membandingkan hubungan 

antara kadar RNL dan RPL dengan luaran klinis stroke iskemik akut, 

baik jika digunakan terpisah maupun jika digunakan bersama, di 

Indonesia. Diharapkan hasil penelitian ini dapat meningkatkan 

pemahaman mengenai mekanisme tromboinflamasi dan menemukan 

marker yang dapat digunakan untuk menilai tromboinflamasi.  

 

1.2 RUMUSAN MASALAH 

1.2.1 Apakah terdapat hubungan rasio neutrofil-limfosit dengan 

luaran klinis stroke iskemik akut? 

1.2.2 Apakah terdapat hubungan rasio platelet-limfosit dengan luaran 

klinis stroke iskemik akut? 

1.2.3 Apakah terdapat perbedaan nilai prediktif rasio neutrofil-limfosit 

dan rasio platelet-limfosit terhadap luaran klinis stroke iskemik 

akut? 

1.2.4 Apakah peningkatan bersama rasio neutrofil-limfosit dan rasio 

platelet-limfosit dapat meningkatkan nilai prediktif luaran klinis 

buruk stroke iskemik akut? 
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1.3 HIPOTESIS PENELITIAN 

1.3.1 Terdapat hubungan rasio neutrofil-limfosit dengan luaran klinis 

stroke iskemik akut. Peningkatan rasio neutrofil-limfosit 

meningkatkan kemungkinan luaran klinis buruk stroke iskemik 

akut. 

1.3.2 Terdapat hubungan rasio platelet-limfosit dengan luaran klinis 

stroke iskemik akut. Peningkatan rasio platelet-limfosit 

meningkatkan kemungkinan luaran klinis buruk stroke iskemik 

akut. 

1.3.3 Peningkatan rasio neutrofil-limfosit memiliki nilai prediktif lebih 

tinggi terhadap luaran klinis buruk stroke iskemik akut 

dibandingkan peningkatan rasio platelet-limfosit. 

1.3.4 Peningkatan bersama rasio neutrofil-limfosit dan rasio platelet-

limfosit meningkatkan kemungkinan terjadinya luaran klinis 

buruk stroke iskemik akut. 

 

1.4 TUJUAN PENELITIAN 

1.4.1 Tujuan Umum 

Mengetahui perbandingan nilai prediktif rasio neutrofil-limfosit 

dan rasio platelet-limfosit terhadap luaran klinis pasien stroke 

iskemik akut. 

 

 



6 
 

1.4.2 Tujuan Khusus 

1.4.2.1 Menetapkan hubungan rasio neutrofil-limfosit dengan 

luaran klinis stroke iskemik akut. 

1.4.2.2 Menetapkan hubungan rasio platelet-limfosit dengan 

luaran klinis stroke iskemik akut. 

1.4.2.3 Membandingkan nilai prediktif rasio neutrofil-limfosit 

dan rasio platelet limfosit terhadap luaran klinis stroke 

iskemik akut. 

1.4.2.4 Menetapkan nilai prediktif peningkatan bersama rasio 

neutrofil-limfosit dan rasio platelet-limfosit terhadap 

luaran klinis stroke iskemik akut.  

 

1.5 MANFAAT PENELITIAN 

1.5.1 Memberikan informasi ilmiah mengenai perbandingan hubungan 

rasio neutrofil-limfosit dan rasio platelet-limfosit sebagai prediktor 

luaran klinis stroke iskemik akut. 

1.5.2 Diharapkan dapat membuka wawasan dan target tatalaksana 

baru untuk mengurangi derajat keparahan dan perbaikan luaran 

klinis pasien stroke iskemik akut. 

1.5.3 Sebagai sumber referensi bagi peneliti lain untuk melakukan 

penelitian selanjutnya terkait rasio neutrofil-limfosit, dan rasio 

platelet-limfosit pada stroke. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. STROKE ISKEMIK 

2.1.1. Pendahuluan 

Stroke iskemik adalah episode disfungsi neurologi 

yang disebabkan oleh infark fokal pada serebral, spinal atau 

retinal (American Heart Association/American Stroke 

Association, 2013). Stroke iskemik merupakan jenis stroke 

yang paling sering ditemukan, mencakup 87% dari seluruh 

stroke (Caplan, 2016). Stroke ini disebabkan oleh gangguan 

perfusi darah ke otak. Stroke harus dibedakan dengan istilah 

Transient Ischemic Attack (TIA). TIA awalnya didefinisikan 

sebagai episode disfungsi neurologi akibat iskemia serebral 

fokal dengan durasi < 24 jam. Namun penelitian terbaru 

menunjukkan bahwa 30-50% pasien yang memenuhi kriteria 

definisi operasional TIA lama tersebut ternyata menunjukkan 

infark pada sekuens diffusion weighted imaging. Hal ini 

menyebabkan American Heart Association mengusulkan 

definisi baru TIA yaitu: Episode disfungsi neurologi transien 

yang disebabkan oleh iskemia fokal otak, medula spinalis 

atau retina tanpa adanya infark akut. Istilah Reversible 
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Ischemic Neurological Deficit (RIND) juga merupakan istilah 

lama yang didefinisikan sebagai episode transien disfungsi 

neurologi yang berlangsung antara 24 jam hingga 7 hari, 

namun istilah ini tidak digunakan lagi karena hampir seluruh 

kejadian tersebut terbukti berkaitan dengan infark (Easton et 

al., 2009). 

2.1.2. Klasifikasi Stroke Iskemik 

Klasifikasi stroke iskemik yang banyak digunakan 

adalah klasifikasi  Bamford /Trial of Org 10172 in Acute Stroke 

Treatment (TOAST) (Adams et al., 1993), yang membagi 

stroke menjadi lima subtipe berdasarkan etiologi, antara lain:  

1. Aterosklerosis pembuluh darah besar  

Stroke jenis ini terjadi akibat terbentuknya plak 

aterosklerotik pada pembuluh darah sedang dan besar, 

baik intra maupun ekstrakranial, mulai dari arkus aorta 

hingga sirkulus wilisi. Plak aterosklerosis yang terbentuk 

kemudian menimbulkan stenosis lumen yang progresif, 

sehingga menyebabkan kegagalan perfusi jaringan otak, 

terutama jika aliran kolateral tidak mencukupi (Hauser and 

Josephson, 2017). Pada saat permukaan plak ruptur, akan 

terbentuk trombus yang menyebabkan oklusi akut 

pembuluh darah. Thrombus tersebut dapat juga lepas dan 
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menimbulkan emboli pada sirkulasi distal (Caplan, 2016; 

Hauser and Josephson, 2017). 

2. Kardioemboli 

Gangguan aliran darah ke otak dapat disebabkan oleh 

materi emboli yang berasal dari tempat lain yang terlepas 

dan terbawa oleh aliran darah sehingga menyebabkan 

oklusi pada pembuluh darah otak. Stroke akibat materi 

embolus yang berasal jantung mencakup 15-30% dari 

seluruh stroke iskemik. Materi embolus berasal dari 

trombus intramural intrakardiak yang terbentuk akibat 

pengaruh beberapa penyakit jantung yang mendasari, 

seperti atrial fibrilasi, kardiomiopati dilatasi dengan fraksi 

ejeksi menurun, valvular heart disease, endokarditis 

bakterial, maupun penyakit jantung lain (Brust, 2012).  

Materi embolus dapat juga berasal dari sumber selain 

jantung, yaitu dari plak aterosklerotik arteri lain (arkus 

aorta, arteri karotis komunis, arteri vertebralis), atau 

berasal dari vena (paradoxic emboli). Thrombus yang 

berasal dari vena dapat mencapai pembuluh darah otak 

jika terdapat defek di jantung yang menyebabkan shunt 

aliran darah dari rongga jantung kanan ke kiri (right to left 

shunt), misalnya paten foramen ovale (Brust, 2012; 

Caplan, 2016; Hauser and Josephson, 2017). Embolus 
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dapat juga  berupa kumpulan bakteri (emboli septik) 

seperti pada kasus endokarditis bakterial, atau berupa sel 

neoplasma seperti pada kasus atrial myxoma (Brust, 

2012; Hauser and Josephson, 2017). 

3. Penyakit pembuluh darah kecil (small vessel dissease) 

Stroke lakunar merupakan stroke yang terjadi akibat 

oklusi pembuluh darah kecil, yaitu pembuluh darah 

dengan diameter 50-200 mikrometer. Infark yang timbul 

berukuran kecil, antara 3 mm hingga 1,5 cm (Ropper et al., 

2019). Pembuluh darah yang terlibat adalah penetrating 

artery yang mensuplai aliran darah ke struktur dalam otak 

seperti kapsula interna, ganglia basalis, korona radiata, 

thalamus, dan batang otak. Mekanisme oklusi diduga 

akibat kerusakan endotel yang menyebabkan 

lipohialinosis atau mikroateroma. Hipertensi dan diabetes 

mellitus dalam jangka waktu lama merupakan penyebab 

utama proses ini (Brust, 2012; Caplan, 2016). 

4. Stroke oleh etiologi lain. 

Stroke akibat etiologi lain mencakup 5% dari seluruh 

stroke iskemik (Brust, 2012). Penyebab lain stroke iskemik 

dapat dilihat pada tabel 1. 
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Tabel 1. Etiologi lain penyebab stroke iskemik 
(Hauser and Josephson, 2017; Ropper et 
al.,2019) 

Gangguan Hiperkoagulasi 

    Defisiensi Protein C 

    Defisiensi Protein S 

    Defisiensi Antitrombin III  

    Antiphospholipid syndrome 

    Mutasi Factor V Leiden 

    Mutasi Prothrombin G20210  

    Keganasan sistemik 

    Sickle cell anemia 

    Sindrom Nefrotik 

    Inflammatory bowel disease 

Trombosis Vena Serebral 

Fibromuscular dysplasia 

Vaskulitis 

Vaskulitis sistemik[PAN, 

granulomatosis with 

polyangiitis (Wegener's), 

Arteritis Takayasu's 

Giant cell arteritis 

Vaskulitis SSP primer 

Kardiogenik 

    Kalsifikasi katup mitral 

    Atrial myxoma 

    Tumor intrakardiak 

Vasospasm pada SAH 

Obat: Kokain, amphetamine 

Penyakit Moyamoya 

 

Beta-Thalassemia 

Polycythemia vera 

Systemic lupus erythematosus 

Homosisteinemia 

Thrombotic thrombocytopenic 

purpura 

Disseminated intravascular 

coagulation 

Disproteinemia 

Kontrasepsi oral 

 

 

 

 

Meningitis (sifilis, tuberkulosis, 

fungal, bakteri) 

 

 

 

 

 Marantic endocarditis 

 Libman-Sacks endocarditis 

 

Eklampsia 
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5. Stroke dengan etiologi yang tidak diketahui 

Klasifikasi ini digunakan untuk kasus stroke yang belum 

dilakukan pemeriksaan secara lengkap, sehingga etiologi 

stroke belum dapat diketahui secara pasti.  

2.1.3. Patofisiologi 

2.1.3.1. Pembentukan Plak Aterosklerosis 

Proses inisiasi terbentuknya plak aterokslerosis 

dimulai dengan akumulasi lipoprotein pada tunika 

intima pembuluh darah (Hauser and Josephson, 

2017). Proses ini akan diakselerasi oleh keadaan 

hiperkolestrolemia. Lipoprotein akan berikatan 

dengan matrix ekstraselular dari tunika intima, yaitu 

proteoglikan. Sekuestrasi lipoprotein di dalam tunika 

intima akan memisahkan lipoprotein dengan 

antioksidan di plasma, sehingga terjadi proses 

oksidasi, dan terbentuk hidroksiperoksida, 

lisofosfolipid, oxisterol, dan produk pecahan aldehidik 

dari asam lemak dan fosfolipid.  Partikel lipoprotein 

yang teroksidasi ini akan mecetuskan respon 

inflamasi lokal yang memacu proses pembentukan 

plak selanjutnya. 

Lipoprotein yang teroksidasi kemudian akan 

merangsang endotel untuk meningkatkan molekul 
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adesi dan reseptor leukosit di permukaan endotel, 

yang menyebabkan monosit dan limfosit akan masuk 

dan menembus endotel hingga mencapai tunika 

intima. Berbagai sitokin seperti interleukin-1 dan 

Tumour Necrosis Factor-α (TNF-α) yang dihasilkan 

sel imun akan semakin meningkatkan ekspresi 

molekul adesi tersebut (Hauser and Josephson, 

2017).  Di dalam tunika intima, sel monosit akan 

berubah menjadi makrofag. Makrofag kemudian akan 

melakukan endositosis partikel lipoprotein dan 

berubah menjadi sel foam. Sel foam ini merupakan 

pembentuk fatty streak, prekursor dari plak 

aterosklerosis (Hauser and Josephson, 2017). 

Apabila pembentukan sel foam melebihi 

pengeluarannya dari dinding pembuluh darah, akan 

terjadi akumulasi lipid dan terbentuk ateroma. Sel 

foam juga akan merangsang pembentukan sitokin (IL-

1, TNF-α) dan faktor pertumbuhan (platelet derived 

growth factor, fibroblast growth factor) yang memacu 

terbentuknya jaringan fibrosa dan migrasi serta 

proliferasi dari sel otot polos. Lesi ini kemudian akan 

membentuk plak aterosklerosis. Plak ini kemudian 
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dapat mengalami kalsifikasi (Hauser and Josephson, 

2017). 

2.1.3.2. Pembentukan Trombus 

Pembentukan trombus pada stroke pembuluh 

darah besar diawali oleh ruptur dari plak 

aterosklerosis, yang akan memaparkan komponen 

subendotelial, seperti kolagen, faktor Von Willebrand 

(vWF), fibronektin dan protein adesi lain, yang 

kemudian akan merangsang aktivasi platelet. Pada 

permukaan platelet, terdapat protein yang berfungsi 

sebagai reseptor kolagen dan menyebabkan adesi 

platelet ke endotel, yaitu Glikoprotein (GP) IV, GP VI, 

dan Integrin α2β1. Pada kondisi high shear rates, 

adhesi platelet juga bergantung kepada interaksi 

antara GPIb dan vWF. Ikatan GPIb dan vWF bersifat 

reversibel dan tidak membentuk adhesi platelet yang 

kuat, namun dapat mendeselerasi platelet pada 

kondisi high shear rate, dan memfasilitasi ikatan 

platelet lain yang lebih kuat (De Meyer et al., 2016; 

Longo et al., 2011). 

Proses selanjutnya adalah ikatan kolagen ke 

GP VI yang menginduksi aktivasi platelet (De Meyer 

et al., 2016). Aktivasi platelet kemudian menyebabkan 
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sintesis dan sekresi agonis platelet seperti 

Thromboxane A2 (TxA2), serotonin (5-HT) dan 

Adenosine Difosfat (ADP) yang akan berikatan 

dengan reseptor di platelet lain dan merangsang 

terjadinya agregasi platelet. Aktivasi platelet juga 

menyebabkan perubahan konformasional pada 

reseptor GPIIb/IIIa di platelet yang menyebabkan 

peningkatan afinitas reseptor tersebut terhadap 

fibrinogen, menghasilkan trombus yang stabil (De 

Meyer et al., 2016). 

Aktivasi platelet juga akan mensekresi PolyP, 

yang kemudian mengaktivasi faktor koagulasi XII. 

Aktivasi faktor koagulasi ini akan memulai jalur 

koagulasi intrinsik (faktor V, VIII, IX, X, XI, XII) dan 

menghasilkan fibrin yang dapat menstabilkan 

trombus. Selain itu, aktivasi faktor XII juga akan 

mengaktifkan sistem kallikrein kinnin, yang akan 

menghasilkan bradikinin (Rawish et al., 2020). 

Aktivasi faktor koagulasi juga dapat terjadi melalui 

pelepasan tissue Factor (TF) oleh endotel yang 

cedera. TF akan merangsang terbentuknya kaskade 

pembekuan darah melalui jalur ekstrinsik  dan 

terbentuknya trombus (Caplan, 2016). Jalur akhir dari 
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aktivasi faktor koagulasi adalah pembentukan fibrin 

dari fibrinogen. Proses ini terjadi setelah faktor II, yaitu 

protrombin dikonversi menjadi bentuk aktifnya, yaitu 

trombin. Pada stroke kardioemboli, proses aktivasi 

oleh TF ini lebih dominan. 

Manusia mempunyai sistem antikoagulan alami 

berupa protein C, protein S, dan antitrombin III. 

Defisiensi protein ini atau resistensi terhadap aktivasi 

protein ini (seperti pada mutasi faktor V Leiden) dapat 

menyebabkan keadaan hiperkoagulasi. Selain itu, 

tubuh juga mempunyai mekanisme untuk melisis 

bekuan darah yang terbentuk, melalui Tissue 

plasminogen activator endogen yang akan 

mengaktifkan plasminogen menjadi bentuk aktifnya, 

yaitu plasmin. Plasmin merupakan enzim fibrinolitik 

yang poten (Caplan, 2016). 

Trombus yang terbentuk dapat diklasifikasi ke dalam 

3 jenis, yaitu (Caplan, 2016): 

1. Trombus merah (red thrombus) 

Terbentuk terutama dari komponen sel 

darah merah (sehingga berwarna 

kemerahan/red thrombus) dan fibrin. Tombus 

jenis ini terbentuk di daerah yang mengalami 
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perlambatan atau stasis aliran darah dan 

diaktivasi oleh TF. Thrombus ini tidak 

membutuhkan kerusakan dinding pembuluh 

darah atau tromboplastin jaringan. Trombus 

merah terutama ditemukan pada trombus vena 

atau stroke kardioemboli. 

2. Trombus putih (white thrombus) 

Terbentuk dari platelet dan fibrin. 

Terbentuk di daerah yang mengalami 

abnormalitas dinding arteri atau endotel, 

terutama di area dengan aliran darah yang 

tinggi. Trombus putih umumnya ditemukan pada 

stroke atherosklerosis pembuluh darah besar. 

3. Deposit fibrin diseminata di pembuluh darah 

kecil 

2.1.3.3. Kaskade Iskemia 

Pada orang dewasa normal, berat otak manusia 

adalah sekitar 1400 gram atau 1/50 dari seluruh berat 

tubuh manusia dewasa. Meskipun hanya 1/50 dari 

berat tubuh, otak mendapat 20% dari seluruh aliran 

darah yang dipompa jantung. Hal ini menunjukkan 

betapa pentingnya aliran darah ke otak. 
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Saat mengalami stroke, otak akan kehilangan 

mekanisme autoregulasi, sehingga tekanan perfusi 

serebral akan bergantung terhadap tekanan darah 

sistemik. Hubungan ini dapat direpresentasikan 

dengan rumus: Cerebral perfusion pressure (CPP) = 

Mean arterial pressure (MAP)–Intracranial pressure 

(ICP). CPP selanjutnya akan mempengaruhi aliran 

darah otak (Cerebral blood Flow (CBF)), sesuai 

dengan rumus CBF = CPP/SVR (SVR = systemic 

vascular resistance). Apabila CBF pada suatu daerah 

di otak turun hingga berada di kisaran 12-23 ml/100 

gr/menit, maka akan terjadi iskemia (Ropper et al., 

2019). Pada keadaan iskemia, neuron akan kehilangan 

fungsinya, namun belum mengalami kematian sel, 

sehingga apabila aliran darah segera dikembalikan 

hingga normal, neuron akan kembali berfungsi. Apabila 

CBF turun hingga 6-7 ml/100gr/menit, maka akan 

timbul infark atau kematian sel, yang ditandai dengan 

peningkatan kalium ekstraselular, peningkatan kalsium 

intraselular, asidosis selular, dan gambaran histologi 

dari nekrosis (Ropper et al., 2019).  

Pada keadaan iskemia, terjadi kaskade proses 

di tingkat seluler yang diawali oleh berkurangnya kadar 
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oksigen dan glukosa intraseluler, yang akan 

menyebabkan berkurangnya produksi adenosine 

trifosfat (ATP). Berkurangnya kadar ATP akan 

menyebabkan kegagalan fungsi mitokondria, yang 

menyebabkan proses-proses untuk kelangsungan 

hidup sel akan terganggu (Deb et al., 2010). Proses 

berikutnya adalah kegagalan pompa ion Na/K ATPase, 

yang menyebabkan perubahan gradien ion pada 

membran sel neuron, dimana kalium intrasel akan 

berkurang, dan terjadi terjadi influks dari natrium, 

kalsium, dan klorida (Mohr et al., 2011; Ropper et al., 

2019).  Influks dari ion tersebut akan disertai masuknya 

air ke dalam intrasel dan menyebabkan edema 

sitotoksik pada sel neuron dan glial (Deb et al., 2010). 

Mekanisme lain yang penting dalam proses 

iskemia adalah eksitotoksisitas. Proses iskemia akan 

merangsang pelepasan neurotransmitter eksitatorik 

seperti glutamat dan aspartat. Glutamat merupakan 

neurotransmitter yang penting untuk neuroplastisitas, 

namun pelepasan yang tidak terkontrol akan 

menyebabkan aktivasi berlebihan dari reseptor N-

methyl-d-aspartate (NMDA), amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-propionate (AMPA) atau reseptor kainite, 
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yang menyebabkan influks ion natrium dan kalsium ke 

dalam sel (Deb et al., 2010). Influks ion tersebut 

berbahaya karena dua hal. Pertama, akan terjadi 

pemakaian ATP lebih lanjut untuk mempertahankan 

keseimbangan kalsium dan natrium. Kedua, influks 

tersebut akan mengaktivasi berbagai enzim (protease, 

lipase, nuklease) yang menghasilkan radikal bebas 

(reactive oxygen species/ROS dan reactive Nitrogen 

Species/RNS) yang akan merusak  membran sel, 

materi genetik dan protein struktural neuron (Deb et al., 

2010) (Ropper et al., 2019).  Proses ini apabila tidak 

ditangani, akan menyebabkan nekrosis terutama pada 

area pusat iskemia (ischemic core). Neuron di sekitar 

area iskemik juga dapat mengalami apoptosis 

(kematian sel terprogram) melalui ekspresi gen Bcl-2 

dan p53 lebih awal, yang diikuti pelepasan molekul 

proapoptosis seperti sitokrom-c dan apoptosis inducing 

factor yang mengaktivasi kaskade caspase (Deb et al., 

2010). 

2.1.3.4. Tromboinflamasi 

Penelitian klinis dan eksperimental terbaru telah 

menemukan bahwa sistem imun memiliki peran dalam 

perubahan patologis pada stroke iskemik akut. Hal ini 
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dibuktikan dengan peningkatan kadar berbagai sitokin 

proinflamasi di cairan serebrospinal dan darah pada 

pasien stroke iskemik akut. Penemuan ini mematahkan 

paradigma lama yang menganggap bahwa respon 

inflamasi tidak dapat terjadi secara adekuat pada sistem 

saraf pusat akibat adanya sawar darah otak, sedikitnya 

pembuluh limfatik,  inefisiensi dari mikroglia dan astrosit 

sebagai antigen presenting cell terhadap sel T, dan 

tingginya tingkat apoptosis sel yang melewati sawar 

darah otak (Chamorro et al., 2012).  

Pada stroke iskemik akut, stasis darah akan 

menyebabkan aktivasi endotel yang menyebabkan 

peningkatan ekspresi molekul adhesi seperti vascular 

cell adhesion molecue 1 (VCAM-1), intracellular 

adhesion molecule 1 (ICAM-1), dan selectin, yang 

menyebabkan rekrutmen dari leukosit. Pada waktu 

yang bersamaan, aktivasi kaskade koagulasi akan 

meningkatkan protease proinflamasi (tissue factor dan 

thrombin) dan pelepasan sitokin proinflamasi dari 

platelet yang teraktivasi. Inflamasi vaskuler tersebut 

akan dipropagasi ke sel imun di parenkim otak melalui 

sawar darah otak yang rusak (Caplan et al., 2017). 
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Pada saat yang hampir bersamaan, kerusakan 

sel neural akan menyebabkan pelepasan damage 

associated molecular pattern (DAMP) seperti high 

mobility group protein B1, asam urat, heat shock 

protein, ATP, protein S100, heparan sulphate, DNA dan 

RNA, ke lingkungan ekstraseluler. DAMP kemudian 

akan menyebabkan aktivasi dari mikroglia dan endotel 

yang memicu timbulnya respon imun perifer (Caplan et 

al., 2017; Chamorro et al., 2012). Pada dua penelitian 

eksperimental pada tikus coba model stroke, stroke 

akan menginduksi respon inflamasi perifer yang 

mencapai puncak pada 4 jam, mendahului respon 

inflamasi di otak yang mencapai maksimal pada 24 jam 

onset stroke (Chapman et al., 2009; Offner et al., 2006). 

Proses inflamasi perifer ini dapat dinilai dengan 

beberapa marker antara lain C-reactive protein (CRP) 

maupun rasio neutrofil-limfosit dan rasio platelet-

limfosit. CRP merupakan protein plasma yang berperan 

sebagai acute phase reactant. Pada kondisi inflamasi 

sistemik akut maupun kronis CRP akan disekresi oleh 

hati, dan juga diproduksi lokal pada plak aterosklerosis 

(Fay, 2010).  
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Gambar 1. Perubahan profil respon imun setelah  
iskemia serebral fokal berdasarkan waktu 
pada model stroke tikus (Caplan et al., 
2017) 

 

Gambar 2. Respon sistem imun perifer terhadap  

iskemia serebral (Caplan et al., 2017) 

Imunitas bawaan (innate) 

Sel yang memediasi imunitas bawaan, yaitu 

mikroglia mendeteksi DAMP melalui pattern recognition 

receptor yang meliputi Toll like receptor (TLRs), RIG-1-

like receptor, NOD like receptor, C-type leptin receptor 
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dan AIM2 like receptor. Reseptor ini kemudian akan 

mengaktivasi jalur sinyal selanjutnya, seperti nuclear 

factor КB, mitogen activated protein kinase (MAPK), 

dan jalur interferon tipe 1 yang kemudian akan 

meningkatkan regulasi sitokin proinflamasi, kemokin, 

reactive oxygen species dan sinyal kostimulasi. Aktivasi 

reseptor tersebut juga menyebabkan peningkatan dan 

inflitrasi dari sel neutrofil, monosit, serta  priming, 

aktivasi, dan ekspansi klonal dari sel T (Chamorro et al., 

2012). 

Neutrofil merupakan bagian penting dari imunitas 

bawaan, dan merupakan salah satu sel imun yang 

pertama kali menginfiltrasi parenkim otak, disamping 

makrofag dan monosit. Neutrofil akan melepaskan 

mediator inflamasi yang akan menarik sel inflamasi lain 

dan meningkatkan respon inflamasi. Neutrofil juga 

melepaskan protease yang dapat merusak sawar darah 

otak dan mengeksaserbasi stress oksidatif (Chamorro 

et al., 2012). Proses ini ditambah dengan pembentukan 

bradikinin oleh sistem kallikrein kinnin yang telah 

dibahas sebelumnya akan meningkatkan permeabilitas 

sawar darah otak dan menyebabkan sel imun sistemik 

dapat menginfiltrasi parenkim otak. 
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Imunitas adaptif (acquired) 

Imunitas adaptif timbul lebih lambat daripada 

imunitas bawaan. Limfosit T merupakan subpopulasi 

yang berperan dalam proses infark serebri. Pada fase 

awal stroke, limfosit T tidak dapat menembus sawar 

darah otak. Invasi limfosit ke parenkim otak diregulasi 

oleh interaksi leukocyte expressed very late antigen 4 

dengan endothelial vascular adhesion molecule 1. 

Ekstravasasi limfosit ke parenkim difasilitasi oleh stress 

oksidatif, protease yang diekspresikan di sel vaskular 

dan mediator inflamasi lain yang mempengaruhi 

permeabilitas sawar darah otak. Infiltrasi sel T 

merupakan sumber utama interferon (IFN)-ɤ, yang 

memediasi efek neurotoksik lambat dari jaringan otak 

iskemik. Sel lain yang juga berperan dalam evolusi 

menjadi infark serebri adalah sel γδT , CD8+ dan CD4+ 

(Chamorro et al., 2012). 

Limfosit di dalam sistem pusat akan mengalami 

priming oleh antigen dari epitope otak yang tidak 

terdeteksi dalam keadaan normal. Priming ini akan 

menimbulkan respon autoreaktif yang menyebabkan 

timbulnya respon inflamasi terhadap epitop pasien 

tersebut. Respon inflamasi yang ditimbulkan dapat 
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bersifat non protektif atau protektif, bergantung 

terhadap anatomi lesi otak (substansia alba, substansia 

grisea), fenotipe sel T, aktivasi sel T regulator, genetik 

dan waktu terjadinya. Sebagai contoh, sel T yang 

spesifik antigen myelin dapat berperan mencegah 

neurodegenerasi sekunder, meningkatkan 

neurogenesis, dan mempromosikan penyembuhan 

setelah cedera sistem saraf pusat. Penelitian yang 

mengaplikasikan Myelin basic protein (MBP) atau 

Myelin Oligodendrocyte protein (MOG) beberapa 

minggu sebelum onset stroke dapat menurunkan 

ukuran infark dan meningkatkan penyembuhan pada 

model tikus coba. Hal ini disebabkan oleh peningkatan 

sel T regulator dan penurunan respon Th1, dan 

mengindikasikan bahwa pada pasien dengan riwayat 

stroke, imunomodulasi dengan antigen spesifik dapat 

mencegah stroke berulang dan meningkatkan luaran 

klinis (Chamorro et al., 2012). 

Subset dari sel T, yaitu sel T regulator dapat 

bersifat destruktif maupun protektif. Sel T regulator 

berinteraksi dengan sel endotel melalui intracellular 

adhesion molecule-1 (ICAM-1) dan lymphocyte function 

associated antigen1 yang dapat meningkatkan 
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pembentukan trombus, gangguan reperfusi serebral, 

dan disfungsi mikrovaskular yang akhirnya dapat 

meningkatkan pertumbuhan sekunder infark (De Meyer 

et al., 2016).  Peran sel T dalam cedera otak ini 

terutama terjadi pada cedera reperfusi, setelah tindakan 

rekanalisasi pada arteri yang tersumbat (Rawish et al., 

2020). 

Pada fase lebih lanjut dari stroke iskemik, sel T 

regulator dapat bersifat protektif (De Meyer et al., 2016). 

Pada kondisi iskemia otak ekstensif, sel T regulator 

ditemukan lebih resisten terhadap apoptosis, sehingga 

menimbulkan dugaan bahwa pada kondisi ini imunitas 

adaptif lebih berperan sebagai anti-inflamasi melalui IL-

10 dan transforming Growth Factor (TGF-β). Penelitian 

pada tikus coba menemukan bahwa penurunan kadar 

sel T regulator akan meningkatkan luas infark dan 

defisit perilaku. Efek ini terutama ditemukan pada hari 

3-7. Efek protektif juga ditemukan pada sel B regulator 

(Chamorro et al., 2012). 
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Gambar 3. Respon imun bawaan dan adaptif pada 
stroke iskemik akut (Chamorro et al., 2012) 

 

2.1.3.5. Stroke Induced Immunodepression Syndrome 

Sekitar 30% pasien stroke iskemik akut akan 

mengalami stroke induced immunodepression 

syndrome (SIID). SIID diduga merupakan respon 

adaptif untuk membatasi inflamasi yang diinduksi 

iskemia di otak, namun hal tersebut juga dapat 

menyebabkan kerentanan terhadap infeksi sistemik, 

yang ditandai dengan limfositopenia (Chamorro et al., 

2012). Proses ini ditemukan pada model stroke tikus 
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coba pada 12 jam onset dan bertahan hingga 

beberapa minggu (Caplan et al., 2017). 

Dua mekanisme yang mendasari SIID adalah 

overaktivasi dari sistem adrenergik dan melalui aksis 

hipotalamus-pituitari-adrenal (HPA). Pada stroke 

iskemik akut akan terjadi aktivitas dari sistem saraf 

adrenergik yang akan menyebabkan sel imunitas 

perifer mengalami perubahan fenotipe dari dominan 

respon Th1 yang bersifat proinflamasi menjadi 

dominan respon Th2 yang bersifat anti-inflamasi. 

Selain itu, sel hepatic invariant natural killer T cell 

(iNKT) akan menurunkan kadar IFN ɤ dan 

meningkatkan IL-10 yang bersifat antiinflamasi, serta 

terjadi pelepasan asetilkolin di limfa yang akan 

menurunkan produksi TNF dan meningkatkan IL-10 

dari monosit. Aktivasi sistem adrenergik juga akan 

dideteksi oleh pusat otonom di hipotalamus, dan 

mengaktifkan aksis HPA yang menyebabkan 

pelepasan glukokortikoid (Chamorro et al., 2012). 

Mekanisme ini dapat membatasi respon inflamasi di 

otak, namun meningkatkan risiko infeksi seperti 

pneumonia dan infeksi saluran kemih. 
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Gambar 4. Mekanisme stroke induced  
immunodepression syndrome (SIID) 
(Chamorro et al., 2012) 

 

2.1.4. Manifestasi Klinis 

Karakterteristik utama dari semua jenis stroke, sesuai 

dengan yang telah diutarakan adalah adanya defisit 

neurologis fokal atau global yang timbul mendadak. Defisit 

neurologis fokal pada stroke dapat berupa (Aninditha and 

Wiratman, 2017): 

 Kelumpuhan sesisi (hemiparesis) /kedua sisi, kelumpuhan 

satu ekstremitas (monoparesis), kelumpuhan otot-otot 
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penggerak bola mata (oftalmoplegia), kelumpuhan otot-

otot untuk proses menelan (disfagia), artikulasi (disartria), 

bicara (disfonia) 

 Gangguan fungsi somatik sensoris satu sisi tubuh 

(hemihipestesi) 

 Gangguan fungsi keseimbangan (ataksia serebelar), atau 

vertigo sentral 

 Penurunan fungsi penghidu (hiposmia) 

 Gangguan fungsi penglihatan, dapat berupa gangguan 

ketajaman penglihatan (penurunan visus/sudden 

blindness), atau defek lapangan pandang (skotoma, 

hemianopia) 

 Gangguan fungsi pendengaran 

 Gangguan fungsi kognitif, seperti: gangguan atensi, 

memori, bicara (afasia), gangguan mengerti pembicaraan, 

gangguan pengenalan ruang, dan sebagainya 

 Gangguan global berupa gangguan kesadaran 

Pada stroke hemoragik, sindrom ini tidak terlalu jelas 

karena defisit neurologis yang terjadi akibat pendesakan oleh 

hematom dan seringkali melibatkan lebih dari satu teritori 

arteri. 
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Tabel 2. Sindrom stroke berdasarkan arteri yang terlibat 

Arteri yang 
terlibat 

Sindrom klinis 

Sindrom sirkulasi anterior 

Arteri serebri media 
(M1) 

Hemiparesis/plegia kontralateral, hemianestesia. 
hemianopia homonim, deviasi konjugat ipsilesi 
Afasia global (hemisfer dominan)  
Hemi-neglect (hemisfer non-dominan) 
Agnosia, Apraksia 
Defisit visuo- spasial 

Arteri serebri media 
(cabang superior) 
 

Hemiparesis kontralateral(lengan > tungkai) 
Hemihipestesia kontralateral 
Afasia motorik (hemisfer  dominan) 
Hemi-neglect (hemisfer non-dominan) 
Hemianopsia homonim 
Apraxia ideomotor 

Arteri serebri media 
(cabang inferior) 

Afasia Wernicke (hemisfer dominan) 
Superior quadrantopia 
Visual neglect kiri (hemisfer non dominan) 
Amorphosintesis 

Arteri serebri media 
dalam 
(striatokapsular) 

Hemiparese kontralateral  
Afasia motorik (hemisfer dominan) 
Defek lapangan pandang (hemianopia homonim)  
Hemineglect  sementara. (non-dominan) 

Arteri serebri 
anterior 

Hemiplegia kontralateral (tungkai >lengan)  
Hemiestesia kontralateral (umumnya ringan) 
Afasia transkortikal motorik (dominan) 
Apraksia (hemisfer non dominan)  
Perubahan perilaku dan personalitas 
Abulia, paratonia 
Inkontinensia urin dan alvi 

Sindrom Sirkulasi Posterior 

Arteri basilaris (Top 
of Basilar) 

Kuadriplegia.  
Penurunan kesadaran. 
Gangguan okulomotor ( Roving eye, deviasi ke medial 
dan inferior) 
Hemianopia 
Ptosis bilateral 
Midiasis dengan reflex cahaya 

Locked in Kuadriparesis 
Pasien sadar 
Fungsi gaze vertikal dan mengangkat alis intak 

Arteri serebri 
posterior proksimal 

 Sindrom Dejerine Roussy (talamogenikulatum): 
Hemianestesia kontralateral, transien hemiparesis. 
Setelah interval, timbul nyeri, parestesia dan hiperpatia di 
kontralateral. Atetosis, mania, depresi. 

 Sindrom mesensefalon sentral (interpedunkular) 
Palsy gaze vertikal, stupor, koma 

 Sindrom arteri paramedian 
Paresis nervus III ipsilateral, hemiparesis kontralateral 
(Sindrom Weber), paresis nervus III ipsilateral, 
kontralateral ataxia dan tremor (Sindrom Claude) 
Paresis nervus III ipsilateral, kontralateral hemiparesis 
dan ataxia (Sindrom benedict) 
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Lanjutan tabel 2. Sindrom stroke berdasarkan arteri yang terlibat 
Arteri serebri 
posterior kortikal 

Hemianopia homonim dengan atau tanpa keterlibatan 
makula 
Halusinasi visual di defek lapangan pandang 
Metamorpsia, Pallinopsia 
Alexia tanpa agrafia, anomia, visual agnosia, gangguan 
memori (hemisfer dominan) 

Arteri serebelar  
posterior inferior 
(Walenberg) 

Vertigo, nistagmus, osilopsia 
Hemihipestesia kontralateral(nyeri dan suhu) 
Horner sindrom ipsilateral 
Disfagia, disartria, disfonia 
Ataxia ipsilateral 
Nyeri, hipestesia ipsilateral wajah 
Gangguan traktus kolumna dorsalis ipsilateral 

Arteri serebelar 
anterior inferior  

Vertigo 
Tinnitus 
Tuli ipsilateral 
Ataxia serebelar ipsilateral 
Ipsilateral sindrom horner 
Gangguan sensasi nyeri, suhu kontralateral  

Sindrom lakunar 

Infark lakunar Gangguan motorik murni 
Gangguan sensorik murni 
Hemiparesis ataksik 
Sindrom disartria Clumsy  Hand 

 

2.1.5. National Institute of Health Stroke Scales (NIHSS) 

NIHSS merupakan skala yang menjadi standar baku 

emas untuk menilai derajat keparahan stroke. NIHSS pada 

awalnya digunakan untuk kepentingan penelitian, dan 

digunakan untuk menilai derajat defisit neurologis 

berdasarkan manifestasi klinis pada penelitian r-tPA oleh 

NINDS. Namun sejak saat itu NIHSS mulai banyak digunakan 

untuk menilai defisit neurologis awal (baseline) dan 

memantau perkembangan terapi. Nilai NIHSS awal 

berkorelasi dengan luaran klinis awal dan jangka panjang, 

respon terhadap terapi, perburukan neurologi, dan mortalitas 

(Mohr et al., 2011). 
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Jika dianalisis lebih lanjut, skor NIHSS menilai 4 

komponen fungsional otak, yaitu fungsi kortikal dan 

subkortikal (motorik) dari hemisfer kanan dan hemisfer kiri. 

NIHSS digunakan terutama dalam model penelitian klinis. 

Terdapat kategori skor NIHSS, dengan skor 0-4 adalah stroke 

minor, skor 5-15 adalah stroke sedang, 16-20 adalah stroke 

sedang berat, dan 21-42 adalah stroke berat.  

Tabel 3. Skoring NIHSS pada pasien koma (Lyden, 2017) 

Poin Skor 

1a 3 (definisi koma) 

1b 2 

1c 2 

2 0,1,atau 2 

3 0,1,atau 2 

4 3 

5a 4 

5b 4 

6a 4 

6b 4 

7 0 

8 2 

9 3 

10 2 

11 2 

Total 35-39 

 

Terdapat beberapa pedoman penilaian pada pasien 

koma. Sebagai contoh skor 42 didapat jika pasien mendapat 
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nilai terburuk pada setiap poin, namun pada kenyataannya 

skor 42 tidak mungkin diperoleh, hal ini dikarenakan pada 

pasien koma, poin 7 yaitu ataxia harus dinilai dengan 0, 

sehingga skor maksimum pada pasien koma adalah 39. Tabel 

4 menunjukkan skoring NIHSS pada pasien koma (Lyden, 

2017).  

Tujuan NIHSS adalah membandingkan defisit neurologis 

secara umum, sehingga tidak semua defisit neurologi akan 

tergambarkan secara akurat, terutama komponen koordinasi, 

gait, fungsi sensori kortikal, fungsi motorik distal, memori atau 

kognitif. Beberapa ahli mengemukakan bahwa skor NIHSS 

cenderung memberikan nilai yang lebih tinggi pada stroke di 

hemisfer kiri dibandingkan kanan (Lyden, 2017). 

2.1.6. Early Neurological deterioration (END) 

Early neurological deterioration (END) merupakan 

peningkatan skor NIHSS yang timbul pada 72 jam hingga 

tujuh hari pertama onset stroke. Terdapat perbedaan definisi 

END pada berbagai literatur, namun penggunaan batasan 

peningkatan NIHSS > 2 dinilai lebih sensitif mendeteksi END 

(Siegler et al., 2013). Berbeda dengan late neurological 

deterioration, penyebab terjadinya END berkaitan dengan 

patofisiologi dari stroke iskemik akut. Beberapa mekanisme 

penyebab END adalah kegagalan sirkulasi kolateral pada 
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pasien stenosis berat pada pembuluh darah besar, baik intra 

atau ekstrakranial, progresi trombosis yang menyebabkan 

peningkatan area iskemia, rekurensi awal stroke 

atherotrombotik, edema serebri pada stroke luas, 

transformasi hemoragik atau re-oklusi dari pembuluh darah. 

Sebaliknya late neurological deterioration umumnya 

disebabkan oleh penyebab sistemik seperti infeksi, gangguan 

metabolik, atau komplikasi vaskular lain (Thanvi et al., 2008). 

2.1.7. Modified Rankin Scale 

Stroke merupakan penyakit yang menimbulkan 

disabilitas yang menetap. Luaran klinis jangka pendek 

maupun jangka panjang stroke sangat berhubungan dengan 

derajat keparahan stroke, yang diukur dengan NIHSS (Mohr 

et al., 2011). Terdapat beberapa skor penilaian yang 

digunakan untuk menilai luaran klinis umum setelah penderita 

mengalami stroke. Skor penilaian yang paling banyak 

digunakan di seluruh dunia adalah modified Rankin Scale 

(mRS). Skor ini memiliki validitas yang tinggi, dan memiliki 

korelasi yang kuat dengan derajat keparahan stroke, yang 

dinilai dengan NIHSS. Tabel berikut menunjukkan skor 

penilaian mRS. 
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Tabel 4. Modified Rankin Scale (mRS) 

Keterangan Skor 

Tidak ada gejala atau tanda 0 

Tidak ada disabilitas signifikan, aktivitas biasa  1 

Disabilitas ringan, tidak mampu melakukan 

aktivitas seperti biasa, dapat merawat diri sendiri 

2 

Disabilitas sedang, membutuhkan bantuan dalam 

aktvitas, namun bisa berjalan tanpa bantuan 

3 

Disabilitas sedang berat, tidak mampu berjalan 

tanpa bantuan dan tidak dapat merawat diri sendiri 

4 

Disabilitas berat, terbaring di tempat tidur.  5 

Meninggal 6 

 

2.2 RASIO NEUTROFIL-LIMFOSIT (RNL) 

 Rasio neutrofil-limfosit (RNL) merupakan refleksi dari sistem 

imun bawaan (neutrofil) dan adaptif (limfosit). RNL dinilai dengan 

membagi absolute neutrophil counts dengan absolute lymphocyte 

counts, parameter yang dapat diperoleh dari pemeriksaan darah 

rutin. Hal ini menjadikan RNL sebagai marker inflamasi sistemik dan 

disfungsi endotel yang relatif mudah didapat, non-invasif, dan tidak 

mahal.   

2.2.1 Peran Neutrofil pada Tromboinflamasi 

Neutrofil telah lama dikenal sebagai bagian dari sistem 

imun bawaan, yang merupakan lini pertama pertahanan tubuh 

dan merupakan salah satu sel imun yang pertama kali tiba di 

tempat infeksi atau cedera iskemia. Untuk menjalankan 
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fungsinya, neutrofil dilengkapi oleh beragai senjata kimia, 

termasuk reactive oxygen species (ROS), vesikel yang 

mengandung protease, biomolekul antibakteria dan neutrophil 

extracellular trap. Senjata kimia ini juga dapat bekerja pada sel 

normal, dan apabila tidak diregulasi dengan baik, akan 

menimbulkan cedera kolateral. Penelitian terbaru 

menunjukkan bahwa neutrofil tidak hanya berperan dalam 

imunitas bawaan, namun juga pada imunitas adaptif setelah 

stroke (Strecker et al., 2016). 

Cedera iskemia akan melepaskan sitokin, kemokin, 

dan DAMP yang menyebabkan aktivasi mikroglia. Aktivasi 

mikroglia kemudian menginduksi ekspresi faktor inflamasi 

seperti TNF-α dan IL-6, yang kemudian akan mengaktifkan 

platelet, sel endotel, dan sel imun lain termasuk neutrofil. 

Neutrofil merupakan salah satu sel imun yang pertama kali 

merespon cedera iskemia  (Strecker et al., 2016).  

Aktivasi endotel kemudian akan diikuti presentasi 

molekul adhesi pada dinding pembuluh darah dan 

mencetuskan infiltrasi sistem imun sistemik ke jaringan otak 

iskemia melalui kemokin. Neutrofil kemudian akan mengalami 

kemoatraksi, adhesi, dan diapedesis (migrasi) melalui sawar 

darah otak menuju parenkim otak yang mengalami iskemia. 

Protein yang berperan dalam proses atraksi dan infiltrasi 
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neutrofil antara lain Selectin, ICAM-1, VCAM-1, LFA-1, Mac-1, 

dan VLA-4 (Strecker et al., 2016). Meskipun aktivitas fagosit 

neutrofil dapat membantu menyingkirkan debris nekrotik dan 

merangsang pemulihan jaringan, namun sifat neutrofil yang 

destruktif dapat menyebabkan kerusakan jaringan otak 

kolateral, disrupsi sawar darah otak lebih lanjut, dan edema 

serebri (De Meyer et al., 2016). 

Di parenkim otak, neutrofil akan mengeluarkan 

berbagai kemokin, enzim, ROS, dan RNS yang akan 

memfasilitasi inflamasi lebih lanjut dan menyebabkan 

neurotoksisitas (De Meyer et al., 2016; Strecker et al., 2016). 

Neutrofil juga akan mensekresi protease, seperti Matrix 

Metalloprotein 9 (MMP-9) dan menghasilkan neutrophil 

extracellular trap (NET) yang semakin merusak sawar darah 

otak (Strecker et al., 2016). 

Proses inflamasi yang timbul tidak hanya bersifat lokal, 

namun menginduksi proses inflamasi sistemik dan 

peningkatan neutrofil di sirkulasi. Penelitian pada tikus 

menunjukkan bahwa respon inflamasi perifer mencapai 

puncak pada 4 jam setelah onset stroke, mendahului inflamasi 

di otak yang terjadi 24 jam setelah iskemia. Perbedaan waktu 

ini menunjukkan bahwa terjadi migrasi neutrofil di perifer, 



40 
 

terutama di bone marrow dan limpa menuju tempat inflamasi 

di otak (Strecker et al., 2016). 

 

Gambar 5. Rekrutmen dan aktivasi neutrofil pada stroke 

(Strecker et al., 2016) 

 

Pada gambar 5, (a) Neuron yang mengalami iskemia 

akan melepaskan DAMP yang mengaktifkan TLR di mikroglia 

dan astrosit. (b) Kemokin glial mencetuskan aktivasi endotel, 

yang mempresentasikan Selectin dan molekul adhesi pada 

lumen pembuluh darah. (c) Neutrofil di sirkulasi akan ditangkap 

oleh Selectin yang mengenali ligand pada neutrofil. Neutrofil 

kemudian akan menempel pada dinding pembuluh darah, 

mengalami rolling dan kemudian mengalami migrasi melalui 

endotel ke parenkim. (d) di tempat infark, neutrofil melepaskan 

enzym, ROS, RNS, kemokin yang menyebabkan inflamasi 
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lebih lanjut dan kemoatraksi/aktivasi sel imun. (e) & (f) 

Pelepasan protease seperti MMP-9 akan menyebabkan 

kerusakan sawar darah otak lebih lanjut, serta pembentukan 

NETosis.  

   Selain mekanisme yang telah dibahas sebelumnya, 

neutrofil ditemukan dapat berikatan dengan platelet 

membentuk agregat platelet-neutrofil (heterotypic aggregate) 

(Li et al., 2015; Zeller et al., 2005). Heterotypic aggregate 

dimediasi oleh ikatan antara P-Selectin (CD62P) yang 

diekspresikan pada permukaan platelet yang teraktivasi, 

dengan reseptor leukosit, yaitu P-selectin glycoprotein ligand 

(PSGL). Hubungan ini kemudian meningkatkan ekspresi 

CD11b/CD18 (Mac1) pada leukosit yang kemudian 

meningkatkan interaksi dengan platelet lebih lanjut melalui 

reseptor GpIIb/IIIa. Hubungan lain ditemukan pada ligand 

CD40, yang diekspresikan pada platelet yang teraktivasi. 

Ligand CD40 merupakan protein transmembran trimerik dari 

keluarga Tumour Necrosis Factor yang merupakan kontributor 

proses inflamasi dan berperan dalam trombosis maupun 

aterosklerosis (Longo et al., 2011).  

Interaksi antara platelet-leukosit ini dapat 

meningkatkan agregasi platelet dan pelepasan thromboxane, 

sehingga mempromosikan agregasi platelet lebih lanjut. 
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Sebaliknya, aktivitas leukosit juga akan meningkat dengan 

berikatan dengan platelet (Zeller et al., 2005). Zeller dkk 

menemukan bahwa pada pasien stroke iskemik akut, 

ditemukan peningkatan agregat platelet-polimorfonuklear, 

yang akan bertahan hingga 1 minggu, namun tidak ditemukan 

peningkatan agregat platelet-limfosit. Terbentuknya agregat 

heterotropik, serta kapasitas neutrofil untuk melepaskan  

tissue factor (TF) , Cathepsin G, Elastase, serta pembentukan  

NET dapat merangsang pembentukan trombus sekunder 

(Strecker et al., 2016; Zeller et al., 2005).  

 

Gambar 6. Heterotypic aggregate pada inflamasi vaskular 

(Li et al., 2015) 
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Pada gambar 6 (a) pada keadaan inflamasi vaskular, 

neutrofil akan berikatan dengan sel endotel yang teraktivasi 

dimediasi oleh Selectin beserta ligand, dan β2 integrin-ICAM1. 

Hal ini dapat memicu akumulasi dan adhesi platelet. (b) pada 

trombosis arterial, platelet akan berikatan dengan faktor Von 

Willebrand dan kolagen melalui kompleks GPIb/IX/V dan 

GPVI, yang menginduksi agregasi platelet. Agregasi platelet 

ini mendukung juga untuk perlekatan neutrofil melalui interaksi 

resepor dan pasangannya. (c) Reseptor dan pasangan 

reseptor pada interaksi interaksi platelet-neutrofil heterotypic. 

Interaksi heterotypic dimediasi oleh interaksi antara P-Selectin 

dengan PSGL-1 dan αMβ2 integrin dengan GPIbα. Beberapa 

molekul lain juga berkaitan dengan interaksi heterotypic, 

seperti ikatan JAM3 platelet dengan integrin αMβ2 neutrofil. 

Integrin αIIbβ3 platelet dapat juga berinteraksi dengan integrin 

αMβ2 neutrofil melalui fibrinogen. (d) Interaksi heterotypic sel 

endotel-neutrofil-platelet dapat menyebabkan oklusi pembuluh 

darah mikro. Sel darah merah juga dapat terjebak dan 

bergabung ke dalam agregat (Li et al., 2015). 

2.2.2 RNL pada stroke iskemik 

RNL sebagai parameter inflamasi diduga dapat 

menggambarkan proses tromboinflamasi yang dapat 

meningkatkan cedera otak pada stroke iskemik. Seperti 
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dibahas sebelumnya, iskemia akan mengaktivasi mikroglia, 

yang kemudian mengaktifkan kaskade proses yang 

menyebabkan respon inflamasi sistemik maupun lokal. 

Neutrofil merupakan salah satu sel yang pertama kali 

menginfiltrasi otak (30 menit-hingga beberapa jam, mencapai 

puncak pada 24-72 jam) dan mengalami peningkatan pada 

awal fase stroke. Peningkatan neutrofil berkaitan dengan 

cedera sel otak lebih lanjut, karena neutrofil akan 

mengeluarkan enzym, kemokin dan ROS/RNS yang bersifat 

neurotoksik. Usia neutrofil berkisar 5 hari, namun pada daerah 

inflamasi dapat berkurang hingga 24-48 jam (Song et al., 

2019).  

Pada fase akut stroke, selain aktifasi respon inflamasi, 

terjadi refleks imunosupresi sistemik, yang dimediasi oleh 

pelepasan glukokortikoid oleh aksis hipotalamus-pituitary-

adrenal (HPA) aksis. Respon ini berguna untuk membatasi 

kerusakan akibat inflamasi sentral yang berlebih. Respon ini 

dapat menyebabkan penurunan limfosit, terutama sel T dan 

natural killer cell. Ketidakseimbangan antara inflamasi sentral 

yang dicetuskan akibat stroke dan imunosupresi inflamasi 

perifer tersebut yang diduga berkaitan dengan peningkatan 

RNL (Song et al., 2019).   
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RNL telah diketahui memiliki nilai prognostik pada 

penyakit kardiovaskular dan kanker. Peran RNL pada kasus 

stroke telah dibuktikan pada beberapa penelitian. Peningkatan 

RNL berhubungan dengan luaran klinis yang lebih buruk pada 

3 bulan, mortalitas, dan rekurensi stroke. Putri dkk (2017) 

mencoba membandingkan nilai prediktif antara RNL dengan 

high sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) terhadap luaran 

stroke iskemik akut, dan mendapatkan bahwa kedua 

parameter tersebut berhubungan dengan luaran klinis dengan 

tingkat ketepatan yang tidak berbeda secara bermakna. 

Nilai normal RNL bervariasi pada berbagai penelitian, 

namun di Amerika Serikat, nilai RNL cenderung lebih tinggi 

dibandingkan di Asia, menandakan peran genetik terhadap 

RNL. Rerata nila RNL pada ras kaukasia di Amerika Serikat 

adalah 2,24, sedangkan pada ras kulit hitam adalah 1,76. Di 

Asia, rerata RNL di Korea Selatan adalah 1,65, sedangkan di 

China 1,72 (Wu et al., 2019). 

Faktor lain yang dapat mempengaruhi nilai RNL adalah 

jenis kelamin . Pada beberapa penelitian, RNL ditemukan lebih 

tinggi pada perempuan. Perbedaan ini disebabkan oleh 

pengaruh estrogen yang menghambat apoptosis neutrofil. 

Usia juga memiliki pengaruh terhadap RNL melalui estrogen. 
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Pasien perempuan yang mengalami menopause cenderung 

memiliki RNL yang lebih rendah (Wu et al., 2019). 

 

2.3 RASIO PLATELET-LIMFOSIT (RPL) 

 Proses trombotik dan inflamasi berperan penting dalam 

cedera otak iskemik, seperti di pembahasan sebelumnya. Pada lesi 

vaskular iskemik, platelet akan menempel dan teraktivasi, sehingga 

meningkatkan risiko terjadinya trombosis sekunder. Pada saat yang 

bersamaan, iskemia mencetuskan respon inflamasi yang 

meningkatkan regulasi molekul adhesi dan sitokin yang akan 

menyebabkan infiltrasi dari beberapa subset leukosit. Kedua proses 

tersebut saling berkaitan pada stroke iskemik sehingga 

mencetuskan konsep tromboinflamasi. 

2.3.1 Peran platelet dalam tromboinflamasi 

 Penelitian terbaru menemukan bahwa vWF dan GPIb 

merupakan mediator inflamasi yang poten, terutama dalam 

mempromosikan adhesi dan ekstravasasi leukosit. vWF 

selain disekresi oleh endotel juga disekresi dari platelet. 

Penelitian lain juga menemukan bahwa GP VI juga 

berkontribusi terhadap proses inflamasi dengan menginduksi 

pembentukan mikropartikel platelet proinflamasi, 

meningkatkan aktvitas neutrofil dan aktivasi platelet lain. 

Platelet sendiri juga ditemukan berpartisipasi dalam reaksi 
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inflamasi akut dengan mensekresi mediator inflamasi seperti 

IL-1αβ, Transforming Growth Factor β, histamine, serotonin, 

dan CD40L, yang juga dapat memediasi cedera iskemia. 

CD40L juga meningkatkan kadar E-selectin, ICAM-1 dan 

vascular cell adhesion molecule1 (De Meyer et al., 2016). 

 Mekanisme lain adalah jalur kontak-kinin. GPIb dapat 

berikatan dengan faktor koagulasi XII (FXII) yang tidak hanya 

menginisiasi jalur koagulasi intrinsik, namun juga inflamasi 

melalui aktivasi sistem kallikrein kinin.  Jalur kontak-kinin ini 

memiliki dua peran, pertama adalah meningkatkan respon 

inflamasi melalui peningkatan permeabilitas vaskular yang 

dimediasi oleh bradikinin, dan kedua adalah mempromosikan 

pembentuk trombus melalui aktivasi jalur intrinsik. Penelitian 

eksperimental pada hewan coba tikus yang mengalami 

inhibisi sistem kallikrein-kinin secara genetik atau farmakologi 

menunjukkan bahwa hewan tersebut terlindungi dari stroke 

iskemik tanpa peningkatan risiko perdarahan yang 

berhubungan dengan infark. Defisiensi plasma kallikrein juga 

menurunkan kejadian trombosis, meningkatkan aliran darah 

serebral, pemeliharaan integritas sawar darah otak dan 

penurunan respon inflamasi lokal. Oleh karena penemuan ini, 

inhibisi plasmakallikrein berpotensi sebagai terapi stroke (De 

Meyer et al., 2016). 
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 Mekanisme terakhir adalah agregasi heterotropik yang 

telah dibahas sebelumnya, yaitu ikatan antara platelet-

leukosit yang dimediasi oleh P-Selectin di platelet dan PSGL1 

di leukosit, serta aktivasi integrin β1 dan β2 yang 

meningkatkan adhesi leukosit ke endotel yang teraktivasi 

(Rawish et al., 2020). 

 

Gambar 7. Peran platelet pada mekanisme tromboinflamasi 

(Rawish et al., 2020) 

 

 Pada gambar 7 bagian (1) platelet akan berikatan 

dengan matriks ekstraseluler atau endotel pada tempat 

cedera vaskular dimediasi oleh ikatan vWF dan GPIb. (2) 

interaksi antara reseptor GPVI platelet kolagen subendotel 

memicu aktivasi platelet. (3) Platelet teraktivasi melepaskan 

faktor parakrin seperti ADP dan polyP. (4) hal ini 
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menyebabkan upregulasi dari GPIIb/IIIa. (5) PolyP akan 

mengaktivasi faktor koagulasi XII. (6) FXII akan menyebabkan 

aktivasi sistem kinin kallikrein dan meningkatkan pelepasan 

bradikinin beserta sitokin lain seperti IL1β. Bradikinin akan 

menyebabkan kerusakan sel endotel dan menyebabkan 

edema vaskular dan kerusakan neurologi. (7) FXII juga akan 

mengaktivasi jalur koagulasi intrinsik dan menyebabkan 

pembentukan trombus melalui fibrin. (8) Aktivasi platelet juga 

akan mencetuskan tromboinflamasi melalui rekrutmen 

leukosit melalui ikatan Pselectin di platelet dengan PSGL1 di 

leukosit, serta interaksi GPIb/Mac-1. (9) perlekatan yang 

stabil antara leukosit dan dinding pembuluh darah terjadi 

melalui interaksi antara CD40L platelet dengan CD40 sel 

endotel yang meningkatkan ekspresi dari molekul adhesi 

seperti ICAM-1 dan VCAM1 pada endotel. Platelet kemudian 

mengorkestra infiltrasi sel imun ke parenkim otak dan 

menyebabkan kerusakan otak lebih lajut. (10) Platelet juga 

dapat menyebabkan apoptosis melalui ekspresi death 

receptor FasL pada permukaannya (Rawish et al., 2020). 

2.3.2 RPL dan stroke iskemik 

 RPL merupakan marker inflamasi yang juga berperan 

sebagai faktor prognosis dari penyakit kardiovaskular. 

Peningkatan jumlah platelet akan meningkatkan respon 
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aktivasi dan agregasi platelet, dan penurunan limfosit, 

menggambarkan imunosupresi sistemik, hal ini menyebabkan 

peningkatan rasio platelet-limfosit dapat menggambarkan 

peningkatan proses tromboinflamasi. Pada penelitian 

prospektif yang dilakukan Perez dkk, nilai RPL pada saat 

admisi berkorelasi dengan derajat keparahan yang dinilai 

dengan NIHSS dan luaran klinis yang dinilai dengan mRS 

pasien stroke iskemik (Perez et al., 2016). Peran RPL sebagai 

faktor prognosis juga ditemukan pada pasien stroke iskemik 

akut pasca rekanalisasi. Xu dkk menemukan bahwa 

peningkatan RPL secara independen berhubungan dengan 

luaran klinis yang kurang baik dan kematian pada 3 bulan (Xu 

et al., 2019). Peningkatan RPL pasca terapi endovaskular 

juga berhubungan dengan prognosis yang lebih buruk, 

rekanalisasi yang insufisien dan luas infark (Altintas et al., 

2016). Penelitian ini akan membandingkan juga nilai 

prognosis RPL dengan RNL. 

 RPL memiliki kelebihan dibanding parameter lain, 

antara lain relatif mudah didapat murah, dan karena berupa 

rasio, maka RPL lebih stabil nilainya dibanding parameter 

darah tunggal, yang rentan mengalami variasi akibat berbagai 

kondisi seperti overhidrasi, dehidrasi dan perubahan akibat 

penanganan spesimen darah (Xu et al., 2019). RPL juga 
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dapat memberikan informasi tambahan terhadap prognosis, 

seperti mengeliminasi kemungkinan stroke pada stenosis 

arteri karotis, mengestimasi secara tidak langsung luas infark, 

memprediksi tingkat rekanalisasi pasca trombektomi, dan 

memprediksi timbulnya depresi pasca stroke (Xu et al., 2019).  

 Nilai rata-rata RPL dari 5000 penduduk normal pada 

penelitian di China adalah 92,88 ± 28,70 untuk laki-laki dan 

108,02 ± 32,99 untuk perempuan. Pada penelitian di 

Indonesia yang dilakukan Harun dkk, nilai RPL pada populasi 

normal adalah 135,56 ± 41,83 (Harun et al., 2016). 

Perempuan cenderung memiliki RPL lebih tinggi 

dibandingkan laki-laki, akibat kecenderungan nilai platelet 

yang lebih tinggi. Salah satu dugaan adalah karena zat besi 

di serum pada perempuan menstruasi dan lansia cenderung 

lebih rendah, sehingga menstimulasi produksi platelet. 

Penelitian lain pada tikus juga menemukan peran estrogen 

dalam pembentukan estrogen. Faktor lain yang dapat 

mempengaruhi kadar platelet adalah usia, dimana jumlah 

platelet lebih tinggi pada usia muda dibanding usia tua (Wu et 

al., 2019). 
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2.4. KERANGKA TEORI 
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2.5. KERANGKA KONSEP 

 

  

  


