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ABSTRAK

RAISSA ALFAATHIR HERI. Hubungan Antara Rasio Trombosit Limfosit
dengan Derajat Klinis Pasien Strike Iskemik Akut (dibimbing oleh Ashari Bahar,
Cahyono Kaelan, Muhammad Akbar, Andi Kurnia Bintang, Andi Alfian

Zainuddin).

Penelitian ini bertujuan mengetahui hubungan antara rasio trombosit
limfosit dengan derajat klinis pasien stroke iskemik akut. Derajat klinis dinilai
menggunakan kuesioner NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
Penelitian ini merupakan analitik eksperimental yang melibatkan 40 pasien
stroke iskemik akut di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan rumah
sakit jejaring Universitas Hasanuddin.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai p 0.035 terdapat hubungan
yang signifikan secara statistik antara rasio trombosit limfosit dengan derajat
klinis berdasarkan NIHSS. Selanjutnya, nilai r pada uji korelasi Spearman
menunjukkan hasil positif yang menunjukkan hubungan yang bersifat linear.
Nilai Odds Ratio yang didapatkan adalah 8.125 yang artinya bahwa sampel
dengan rasio trombosit limfosit tinggi memiliki peluang 8.125 kali untuk memiliki
nilai NIHSS sedang dibandingkan sampel dengan rasio trombosit limfosit
rendah. Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa terdapat
hubungan antara rasio trombosit limfosit dengan derajat klinis stroke iskemik
akut, semakin tinggi nilai rasio trombosit limfosit maka semakin buruk derajat
Klinis stroke iskemik akut.

Kata kunci: Rasio Trombosit Limfosit, Stroke Iskemik Akut, NIHSS
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ABSTRACT

RAISSA ALFAATHIR HERI. Correlation Between Lymphocyte P/ate/et' Ratio and
the Clinical Severity of Patients with Acute Ischemic Stroke: A Cross Sectional Stuc_iy
(supervised by Ashari Bahar, Cahyono Kaelan, Muhammad Akbar, Andi Kurnia
Bintang, and Andi Alfian Zainuddin)

The aim of this study is to determine the correlation between lymphocyte
platelet ratio and the clinical severity of patients with acute ischemic stroke.

Clinical degree was assessed using NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) questionnaire. This study was an experimental analytic research
involving 40 patients with acute ischemic stroke at Public Hospital of Dr. Wabhidin
Sudirohusodo Makassar and network hospital of Hasanuddin University.

The results show a p value of 0.035 indicating that there is a significant
relationship between lymphocyte platelet ratio and clinical severity based on NIHSS.
Furthermore, r value in Spearman correlation test shows a positive result indicating
a linear relationship. Odds Ratio value obtained is 8.125, meaning that the samples
with high lymphocyte platelet ratios have a chance of 8.125 times to have moderate
NIHSS values compared to the samples with low lymphocyte platelet ratios. Thus,
there is a correlation between lymphocyte platelet ratio and the clinical degree of
acute ischemic stroke. The higher the lymphocyte platelet ratio value is, the worse
the clinical degree of acute ischemic stroke is.

Keywords: lymphocyte platelet ratio, acute ischemic stroke, NIHSS
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PENDAHULUAN

1. LATAR BELAKANG

Stroke merupakan penyebab kematian nomor dua di dunia, dengan
angka prevalensi yang terus meningkat seiring dengan pertambahan
usia.(C. Yang et al., 2019) Sekitar 5.4 juta individu dilaporkan meninggal
akibat stroke di seluruh dunia. Berdasarkan data di negara-negara ASEAN,
stroke dilaporkan sebagai penyebab kematian nomor 4, dan menjadi
penyebab kematian utama di Indonesia untuk usia di atas 5 tahun.(Akbar

etal., 2018)

Dari seluruh kasus stroke yang dilaporkan, 15% merupakan stroke
perdarahan dan 85% stroke iskemik.(Jameson, 2020) Data dari Indonesian
Stroke Registry melaporkan prevalensi stroke nasional mencapai 8.2/1000
penduduk, dimana 67.1% dari 1087 pasien yang diteliti akhirnya didiagnosis

sebagai stroke iskemik.(Wicaksana et al., 2017)

Stroke iskemik didefinisikan sebagai adanya disfungsi neurologi akibat
oklusi fokal pada otak.(Wicaksana et al., 2017) Terdapat dua proses yang
mendasari stroke iskemik, yaitu kurangnya suplai oksigen dan glukosa
secara sekunder akibat oklusi pembuluh darah, dan perubahan
metabolisme seluler akibat terganggunya proses produksi energi, yang
berkaitan dengan disintegrasi struktur sel dan membran yang kemudian

dikategorikan sebagai suatu proses nekrosis.(Ropper et al., 2019)



Derajat klinis merupakan parameter yang penting untuk dinilai pada
pasien stroke iskemik, dan menjadi prediktor terhadap luaran klinis.(Rost et
al., 2016) Progresivitas stroke iskemik kebanyakan terjadi pada kasus
oklusi arteri intrakranial, ekstrakranial mayor, serta infark lakunar akibat
propagasi trombus, emboli, dan kegagalan pembentukan sirkulasi kolateral

secara adekuat.(Caplan and Caplan, 2016)

Sistem imunitas memainkan peran penting dalam proses patofisiologi
setelah terjadinya stroke iskemik, dimana kondisi ini dipengaruhi oleh
beberapa faktor termasuk limfosit dan trombosit.(Shen et al., 2019) Jika
sistem imunitas teraktivasi, akan terjadi perekrutan sel-sel limfosit B dan
T.(Liu et al.,, 2017) Limfosit akan menginfiltrasi jaringan iskemik dan
memediasi respon inflamasi. Inflamasi terjadi setelah cedera iskemik
reperfusi yang disebabkan oleh sel-sel mati dan debris. Inflamasi dipicu
oleh hambatan aliran darah, aktivasi leukosit intravaskular, pelepasan
mediator inflamasi dari parenkim otak dan endotel yang mengalami iskemi.
Selanjutnya, inflamasi ini yang akan menyebabkan cedera iskemik lebih

lanjut sehingga mempengaruhi derajat klinis.(Anrather, n.d.; Liu et al., 2017)

Selain limfosit, terdapat bukti yang menunjukkan bahwa trombosit
memainkan peran yang cukup penting dalam proses inflamasi dan respon
imun. Trombosit dapat melepaskan beberapa mediator inflamasi yang akan
memicu respon leukosit terhadap inflamasi yang terjadi.(Schror and Huber,
2015) Inflamasi dapat berujung pada ketidakseimbangan antara kerja
antikoagulan dan prokoagulan dari endotel, dan berakibat pada stimulasi

lokal kaskade koagulasi.(Wagner and Burger, 2003) Pada akhirnya,



trombosit memainkan peranan penting dalam proses patogenesis
komplikasi aterosklerosis penyakit-penyakit serebrovaskular, berkontribusi
terhadap pembentukan trombus dan emboli, sehingga menjadi penanda
prognosis pada kasus tersebut. (M. Yang et al., 2019) Studi oleh Bambang
Kusnardi tahun 2013 memperlihatkan bahwa terdapat korelasi positif antara
fungsi trombosit dengan derajat fungsional stroke trombotik akut, dimana
perburukan fungsi trombosit selanjutnya akan memperberat iskemi otak
dan menghasilkan derajat fungsional yang lebih buruk.(Kusnardi and

Machfoed, 2013)

Seiring dengan banyaknya penelitian yang membahas mengenai peran
trombosit dan limfosit dalam proses inflamasi, maka dikembangkanlah rasio
trombosit limfosit sebagai parameter inflamasi untuk beberapa penyakit.
Rasio trombosit limfosit merupakan penanda inflamasi yang masih baru,
mudah diperiksakan, dan telah banyak tersedia di pusat pelayanan
kesehatan. Parameter ini setidaknya memiliki dua kelebihan, yaitu dapat
menjadi indikator komprehensif yang memberikan kontribusi tambahan
terhadap penanda inflamasi yang sebelumnya telah dikembangkan, dan
cenderung lebih stabil dibandingkan parameter hitung darah tunggal karena
ditampilkan dalam bentuk rasio.(Xu et al., 2019) Studi oleh Yanfei Shen
dkk tahun 2019 memperlihatkan bahwa rasio trombosit limfosit yang tinggi
saat masuk rumah sakit ternyata berkaitan dengan peningkatan risiko
mortalitas pada kasus sepsis.(Shen et al., 2019) Selanjutnya, studi oleh
Gui-lian Ye dkk tahun 2019 memperlihatkan bahwa nilai rasio trombosit

limfosit yang tinggi akan berkaitan dengan luaran klinis yang buruk pada



pasien gagal jantung akut.(Ye et al., 2019) Untuk kasus stroke iskemik,
studi oleh Jing-Han Xu dkk pada tahun 2019 memperlihatkan bahwa nilai
rasio trombosit limfosit yang tinggi akan secara independen berkaitan
dengan luaran klinis lebih buruk pada pasien yang diterapi dengan
trombolisis intravena.(Xu et al., 2019) Meskipun demikian, hingga saat ini
belum ada data mengenai peran rasio trombosit limfosit terhadap derajat

klinis pasien stroke iskemik akut tanpa terapi trombolisis intravena.

.2. RUMUSAN MASALAH

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, peneliti mengangkat
pertanyaan penelitian sebagai berikut: Apakah terdapat hubungan antara

rasio trombosit limfosit dengan derajat klinis pasien stroke iskemik akut?

1.3. TUJUAN PENELITIAN
1.3.1. Tujuan Umum

Mengetahui hubungan antara rasio trombosit limfosit dengan

derajat klinis pasien stroke iskemik akut

1.3.2. Tujuan Khusus

a.Mengukur jumlah trombosit pasien stroke iskemik akut
b.Mengukur jumlah limfosit pasien stroke iskemik akut
c.Menetapkan rasio trombosit limfosit pasien stroke iskemik akut

d.Menetapkan derajat klinis pasien stroke iskemik akut



e.Menetapkan hubungan rasio trombosit limfosit dengan derajat

klinis pasien stroke iskemik akut

1.4. HIPOTESIS PENELITIAN

a. Terdapat hubungan antara rasio trombosit limfosit dengan derajat
klinis pasien stroke iskemik akut
b. Semakin tinggi rasio trombosit limfosit, semakin buruk derajat klinis

pasien stroke iskemik akut

1.5. MANFAAT PENELITIAN

1. Sebagai sumber ilmu pengetahuan mengenai hubungan rasio
trombosit limfosit dengan derajat klinis pasien stroke iskemik akut

2. Sebagai bahan edukasi tambahan terhadap prognosis suatu kasus
stroke iskemik akut

3. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan sumbangan bagi
perkembangan ilmu pengetahuan, khususnya ilmu kedokteran, dan

dapat menjadi rujukan untuk penelitian-penelitian selanjutnya
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I.1. STROKE ISKEMIK

Otak merupakan organ yang bermetabolisme secara aktif dan
membutuhkan  50ml/100gr/menit aliran darah dengan kecepatan
metabolisme oksigen sekitar 3.5cc/100gr/menit. Jika aliran darah
mengalami penurunan hingga di bawah 10ml/100gr/menit, maka fungsi sel
otak akan mengalami gangguan dan berujung pada kerusakan neuron jika
aliranya sudah di bawah 5ml/100gr/menit. Secara umum, terdapat
beberapa perubahan yang terjadi pada otak jika aliran darah mengalami
gangguan hingga durasi 30 detik. Gangguan aliran darah ke otak akan
menyebabkan hipoksia dan hipoglikemia yang berujung pada infark

jaringan otak.(Donkor, 2018)

Stroke iskemik didefinisikan sebagai kumpulan gejala defisit neurologis
akibat gangguan fungsi otak akut baik fokal maupun global yang mendadak,
disebabkan oleh berkurangnya atau hilangnya aliran darah pada parenkim
otak, retina atau medulla spinalis, yang dapat disebabkan oleh
penyumbatan pembuluh darah arteri maupun vena, yang dibuktikan dengan

pemeriksaan imaging.(Kurniawan et al., 2016)

Berdasarkan data dari World Health Organization (WHO), stroke
merupakan penyebab kematian kedua terbanyak pada periode 2002-2012.

Selanjutnya, berdasarkan data dari Stroke Statistics Update and Heart



Disease tahun 2015, stroke merupakan penyebab kematian ke-5 di
Amerika Serikat, dengan angka kematian mencapai 129.000 penduduk per
tahun.(Alharbi et al., n.d.) Untuk data di negara-negara ASEAN, stroke
dilaporkan sebagai penyebab kematian nomor 4, dan menjadi penyebab

kematian utama di Indonesia untuk usia di atas 5 tahun.(Akbar et al., 2018)

Stroke memiliki beberapa faktor risiko, baik yang dapat dimodifikasi
maupun tidak. Faktor risiko yang dapat dimodifikasi merupakan kondisi-
kondisi yang dapat diantisipasi dengan pengaturan gaya hidup dan
pengobatan medis, sedangkan faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi
adalah kondisi yang bersifat menetap. Faktor risiko yang dapat dimodifikasi
mencakup diabetes mellitus, hipertensi, hiperlipidemia, atrial fibrilasi,
stenosis karotis, alkoholik, merokok, ketidakaktifan fisik, dan obesitas.
Selanjutnya, faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi mencakup usia, jenis
kelamin, ras dan etnis, riwayat stroke atau TIA (fransient ischemic attack)

sebelumnya, serta riwayat stroke dalam keluarga.(Alharbi et al., n.d.)

Stroke iskemik dapat bermanifestasi dalam bentuk stroke trombotik
(pembuluh darah besar maupun pembuluh darah kecil); stroke emboli
(dengan atau tanpa faktor kelainan jantung); hipoperfusi sistemik (stroke
Watershed atau Border Zone); maupun trombosit vena.(Deb et al., 2010)
Salah satu klasifikasi subtipe stroke iskemik yang banyak digunakan adalah
klasifikasi TOAST. Sistem klasifikasi TOAST mencakup 5 kategori: 1)
aterosklerosis pembuluh arteri besar, 2) kardioemboli, 3) oklusi pembuluh
arteri kecil (lakunar), 4) stroke dengan etiologi lain yang dapat ditentukan,

dan 5) stroke dengan etiologi yang tidak dapat ditentukan, dengan insidensi



masing-masing 17-34%, 20.5-29%, 16-25.6%, 14.2-29%, dan 1.7-6%.
Diagnosis dibuat berdasarkan gambaran klinis dan hasil pemeriksaan CT-
scan ataupun MRI kepala, echocardiography, pencitraan dupleks arteri
ekstrakranial, arteriografi, dan pemeriksaan laboratorium untuk menilai
kelainan pembekuan darah.(Adams et al., 1993; Bladowski et al., 2020; Deb

etal., 2010)

11.1.1. Patofisiologi Stroke Iskemik

Kondisi iskemik akan menyebabkan kerusakan otak dengan
mengaktifkan kaskade iskemik, yang berlanjut pada deplesi oksifen atau
glukosa secara lokal, menyebabkan kegagalan produksi ATP (adenosine
triphosphate). Hal ini mempengaruhi proses-proses yang dibutuhkan oleh
sel untuk bertahan hidup, sehingga memicu serangkaian peristiwa yang
berujung pada cedera dan kematian sel. Tingkat kerusakan biasanya
tergantung pada durasi, keparahan, dan lokasi iskemia.(Deb et al., 2010)

Penurunan energi selular akibat kegagalan mitokondria akan
menyebabkan deplesi energi lebih lanjut dan memicu kematian sel melalui
proses apoptosis. Iskemik juga akan menyebabkan kekurangan kalium dan
ATP, yang penting untuk pertukaran energi. Meskipun defisit energi tidak
serta merta menyebabkan kematian sel, namun oklusi yang berlangsung 5-
10 menit dapat menyebabkan cedera otak yang permanen. Kebanyakan
kasus stroke iskemik tidak menyebabkan oklusi total pada pembuluh darah,

namun oklusi parsial dalam waktu lama juga dapat menyebabkan



gangguan regulasi gradien ion dan produk metabolisme anaerobik seperi
hidrogen dan asam laktat.(Deb et al., 2010)

Selanjutnya, kondisi iskemik juga akan memicu pelepasan
neurotransmitter eksitatorik, dalam bentuk glutamat. Glutamat merupakan
substansi yang penting dalam neuroplastisitas. Meskipun demikian,
pelepasan glutamat yang tidak terkontrol di daerah iskemik akan memediasi
transmisi sinaptik eksitotoksik melalui aktivasi N-methyl-d-aspartate
(NMDA), a-amino-3-hydroxy- 5-methyl-4-propionate (AMPA) atau reseptor-
reseptor kainite, yang menyebabkan influx Na* and Ca?*. Selanjutnya akan
terjadi pembengkakan sel saraf dan glia dan berujung pada edema

sitotoksik.(Deb et al., 2010)

1.2. TROMBOSIT DAN PERANNYA DALAM STROKE ISKEMIK

Trombosit adalah sel kecil tidak berinti yang berasal dari turunan
megakariosit pada proses hematopoietik di sumsum tulang. Usia hidup
trombosit dilaporkan sekitar 5 sampai 7 hari. Selama siklus hidup
normalnya, ukuran trombosit akan berkurang sehingga trombosit muda
akan tampak lebih besar dibanding yang lebih tua.(Holinstat, 2017) Ukuran
dari trombosit yang matur adalah sekitar 2-4 ym, sehingga sel ini disebut
sebagai sel yang paling kecil dalam sistem sirkulasi, sedangkan
ketebalannya mencapai 0.5 um dan volume sekitar 7 um3. Ukurannya yang
kecil akan memaksimalkan perannya sebagai "guardians of the
vasculature", dimana trombosit dapat didorong ke daerah perifer oleh sel-

sel dengan ukuran yang lebih besar seperti leukosit maupun trombosit.



Sebagai konsekuensi, trombosit akan selalu berada dekat dengan dinding
pembuluh darah dan dapat berespon cepat jika terjadi kerusakan pembuluh
darah.(Twomey et al., 2019)

Masing-masing orang dewasa akan memproduksi sekitar 1x10'
trombosit per hari, dan produksi tersebut dapat meningkat hingga 10-20 kali
lipat seiring dengan meningkatnya kebutuhan. Produksi trombosit
bergantung pada proses proliferasi dan diferensiasi sel induk hematopoietik
dan sel-sel progenitor Untuk mempertahankan jumlah trombosit 150-400 x
10° per liter darah, sekitar 100 miliar trombosit baru harus diproduksi setiap
hari dari megakariosit sumsum tulang.(Thon and Italiano, 2012)
Megakariosit merupakan sel yang paling besar dengan ukuran antara 50
hingga 100 pym, meskipun jumlahnya hanya sekitar 0.01% dari seluruh sel
sumsum tulang yang berinti. Proses produksi megakariosit disebut sebagai
megakariositopoiesis, sedangkan produksi dari trombosit disebut sebagai
trombopoiesis. Kedua proses tersebut diregulasi oleh beberapa sitokin,
dimana regulator utamanya adalah trombopoietin (TPO) yang merupakan
hormon hasil produksi pada ginjal dan hati. Berespon terhadap TPO, sel
induk hematopoietik akan berdiferensiasi menjadi MK dengan bantuan
beberapa faktor transkripsi. Maturasi ini ditandai dengan pertambahan
ukuran MK dan kadar ploiditas DNA (endomitosis), sehingga
memungkinkan akumulasi RNA, protein, dan organel pada MK untuk
selanjutnya bergabung membentuk trombosit. MK selanjutnya bermigrasi
ke pembuluh darah sinusioidal dimana sejumlah proses pro-trombosit akan

berlangsung.(Twomey et al., 2019) Aktivasi trombosit utamanya berkaitan
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dengan inisiasi kaskade koagulasi. Perlengketan trombosit ke matriks
ekstraselular merupakan langkah pertama pada proses hemostasis primer.
Bagaimanapun, ketika teraktivasi, trombosit akan melekat pada neutrofil
dan monosit, serta berinteraksi dengan limfosit. Trombosit akan berinteraksi
dengan endotel vaskular dan leukosit serta menghubungkan inflamasi,

trombosis, dan aterogenesis. (Yun et al., n.d.)

Fungsi utama dari trombosit adalah berikatan secara cepat dengan
pembuluh darah yang mengalami kerusakan, beragregasi membentuk
trombus, dan mencegah terjadinya perdarahan berlebih. Meskipun
demikian, trombosit yang teraktivasi juga dapat beragregasi pada lokasi
erosi sel endotel ataupun lokasi rupturnya plak aterosklerotik, sehingga
memicu pembentukan trombus dan berujung pada penyakit
aterotrombotik.(Yun et al., n.d.)

Proses adhesi trombosit memerlukan kerja kolaboratif dari beberapa
reseptor trombosit, yang selanjutnya akan memicu aktivasi dan agregasi
trombosit. Beberapa elemen matriks ekstraselular tempat trombosit melekat
adalah kolagen, VWF, fibronektin, laminin dan fibrinogen. Dari seluruh
substrat subendotelial tersebut, kolagen trombogenik tipe | dan Il adalah
perantara adhesi trombosit yang paling berperan karena memiliki afinitas
dan potensial aksi yang cukup kuat terhadap vWF. Jika terjadi kerusakan
pembuluh darah, perekrutan trombosit akan dimediasi oleh interaksi antara
VWF yang terdeposisi pada matriks subendotel dinding pembuluh darah
yang cedera, dan GPlba pada reseptor trombosit GPIb-IX-V. Seiring

dengan terjadinya perekrutan trombosit, reseptor kolagen trombosit, GPVI
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dan a2R1 akan berinteraksi dengan kolagen yang terekspos dan memicu
terjadinya aktivasi dan adhesi trombosit. Tahap akhir dari adhesi trombosit
terjadi melalui ikatan trombosit dengan beberapa komponen matriks
ekstraselular seperti fibronektin, laminin, dan vWF yang menetap.
Trombosit akan berikatan dengan fibronektin melalui reseptor a5i1 dan
allbR3, sementara perlekatan terhadap laminin dimediasi oleh reseptor
a6l1. lkatan trombosit yang stabil akan memicu jalur aktivasi yang
melibatkan tirosin kinase dan transduksi sinyal reseptor GPCR, dan secara
kumulatig menyebabkan peningkatan kadar Ca?* sitosol, reorganisasi
sitoskeleton dan aktivasi integrin.(Twomey et al., 2019)

Ketika adhesi trombosit telah berlangsung pada lokasi terjadinya
kerusakan dinding pembuluh darah, maka aktivasi trombosit harus
dipertahankan untuk memastikan kelanjutan hemostasis. Selanjutnya,
aktivasi trombosit akan dipicu oleh produksi dan pelepasan beberapa
substansi agonis di lokasi kerusakan, yang bekerja secara autokrin dan
parakrin untuk meningkatkan aktivasi trombosit dan merekrut lebih banyak
trombosit di dalam sirkulasi. Substansi agonis yang dimaksud mencakup
TxA2, ADP, epinefrin dan trombin. ADP disekresi dari beberapa granula dan
berikatan dengan reseptor yang relevan pada permukaan trombosit, yaitu
P2Y 4, dan P2Y. ADP juga dilepaskan dari sel-sel darah merah pada lokasi
terjadinya kerusakan pembuluh darah.(Twomey et al., 2019)

TxA2 merupakan agonis trombosit poten yang disintesis dari asam
arakidonat melalui jalur COX dan enzim sitesis TxA>. Substansi tersebut

selanjutnya berikatan dengan reseptor TPa dan TP[ yang berujung pada
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vasokonstriksi, perubahan bentuk, fosfolirase protein, sekresi serta
agregasi trombosit.(Twomey et al., 2019)

Faktor lain yang berpengaruh adalah trombin. Trombin secara cepat
akan berakumulasi pada lokasi kerusakan pembuluh darah, dan memiliki
fungsi mayor dalam proses promosi dan stabilisasi pembentukan trombus.
Trombosit akan melepaskan beberapa faktor yang menyokong aktivasi
protrombin sehingga berujung pada pembentukan trombin. Peningkatan
Ca?* sitosol setelah proses aktivasi trombosit akan menyebabkan paparan
fosfatidilserin trombosit terhadap membran trombosit yang teraktivasi dan
memiliki permukaan prokoagulan untuk trombin berinteraksi dengan

reseptor PAR1 dan PAR4.(Twomey et al., 2019)
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Gambar 1. Peran trombosit dalam proses hemostasis dan trombosis. Aktivasi
trombosit pada pembuluh darah terjadi melalui beberapa tahapan. Proses ini dimulai
dengan perlengeketannya terhadap matriks endotel dan subendotel, dilanjutkan
dengan penguatan perlengketan dan pendataran trombosit, serta transduksi sinyal
intratrombosit.

Tahap utama dari proses haemostasis primer adalah agregasi
trombosit yang disebabkan oleh tautan silang oleh fibrinogen terhadap

allbR3 pada trombosit-trombosit yang berdekatan. Peran trombosit dalam
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proses hemostasis dan trombosis ditampilkan pada gambar 1.(Holinstat,
2017) Agregasi trombosit merupakan proses kompleks yang melibatkan
beberapa reseptor (allbR3 dan GPIba) dan ligan (fibrinogen, fibronektik,
dan vVWF) berbeda. Pada trombosit yang tidak aktif, integrin allbR3 akan
memiliki afinitas yang rendah untuk vVWF dan ligan fibrinogen, yang
selanjutnya meningkat secara dramatis saat teraktivasi. lkatan yang terjadi
pada reseptor akan memicu sinyal intraselular dan merusak ikatan
sitoplasmik allbR3. Hal ini kemudian akan memicu perubahan
konformasional pada domain globular ekstraselular dari afinitas rendah
menjadi afinitas tinggi untuk selanjutnya berikatan dengan ligan-ligan
ekstraselular seperti fibrinogen dan vWF. Aktivasi ireversibel dari allbR3
merupakan prasyarat terjadinya agregasi ireversibel dari trombosit.
Meskipun allb33 merupakan pemeran utama dalam proses agregasi
trombosit, ikatan antara reseptor-reseptor trombosit serta ligan lainnya juga
berperan dalam terjadinya agregasi. Beberapa di antaranya terdiri dari
interaksi ligan CD40 dengan allbR3, kompleks vVWF-GPIb, dan keterlibatan
fibronektin dalam menstabilkan agregasi trombosit.(Twomey et al., 2019)

Trombosit berperan dalam kejadian, progresivitas, dan resolusi
stroke iskemik, baik karena efek langsungnya terhadap endotel maupun
kemampuannya memediasi aktivasi sel-sel lain.(M. Yang et al., 2019)
Selanjutnya, trombosit memainkan peran yang cukup penting dalam proses
inflamasi dan respon imun. Trombosit dapat melepaskan beberapa
mediator inflamasi yang akan memicu respon leukosit terhadap inflamasi

yang terjadi.(Schror and Huber, 2015) Inflamasi dapat berujung pada
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ketidakseimbangan antara kerja antikoagulan dan prokoagulan dari
endotel, dan berakibat pada stimulasi lokal kaskade koagulasi.(Wagner and
Burger, 2003) Pada akhirnya, trombosit memainkan peranan penting dalam
proses patogenesis komplikasi aterosklerosis  penyakit-penyakit
serebrovaskular, berkontribusi terhadap pembentukan trombus dan emboli,
sehingga menjadi penanda prognosis pada kasus tersebut. (M. Yang et al.,
2019) Studi oleh Bambang Kusnardi tahun 2013 memperlihatkan bahwa
terdapat korelasi positif antara fungsi trombosit dengan derajat fungsional
stroke trombotik akut, dimana perburukan fungsi trombosit selanjutnya akan
memperberat iskemi otak dan menghasilkan derajat fungsional yang lebih
buruk.(Kusnardi and Machfoed, 2013) Selain berpengaruh pada
progresivitas, trombosit juga berperan pada proses resolusi stroke iskemik,
terutama kaitannya dengan inflamasi. Inflamasi merupakan proses yang
harus dikendalikan. Jika tidak terkendali, dapat menyebabkan kerusakan
organ yang berat. Pengandalian inflamasi dibutuhkan untuk proses
pemulihan jaringan secara fisiologi. Trombosit memiliki sifat antiinflamasi
melalui kemampuannya untuk berinteraksi dan meningkatkan respon sel T
regulator serta memodulasi fenotipe antiinflamasi dari makrofag dengan
peningkatan pelepasan IL-10 dan penurunan sekresi TNF-a.(Margraf and

Zarbock, 2019)
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11.3. LIMFOSIT DAN PERANNYA DALAM STROKE ISKEMIK

Sel-sel induk pada sumsum tulang akan menghasilkan sejumlah
eritroblast yang kemudian menjadi sel darah merah, megakarioblast yang
menjadi trombosit, limfoblast yang menjadi limfosit sel B dan T, serta
mieloblast yang kemudian berdiferensiasi menjadi monosit dan granulosit.
80% sampai 90% leukosit yang sudah matang akan tetap disimpan di
sumsum tulang. Ketika leukosit dilepaskan ke sirkulasi dan jaringan perifer,

usia hidupnya dapat mencapai 2 hingga 16 hari.(Riley and Rupert, 2015)

Limfosit adalah komponen kunci dari sistem kekebalan adaptif.
Ukurannya sangat bervariasi; Limfosit istirahat berukuran sebesar sel darah
merah normal (diameter 7-9 ym) dan memiliki inti bulat serta sitoplasma
yang sedikit, sedangkan limfosit aktif dapat berukuran hingga 20 ym dan
memiliki inti yang membesar serta sitoplasma yang melimpah, yang
mungkin mengandung beberapa granula. Limfosit yang bersirkulasi dapat
berupa sel B ataupun sel T (disebut sel memori) yang dapat hidup selama
bertahun-tahun; Umur panjang ini adalah dasar dari kemampuan sistem
kekebalan untuk "mengingat" paparan patogen yang terjadi bertahun-tahun

yang sebelumnya.(Aster and Bunn, 2017)

Beberapa studi memperlihatkan adanya keterlibatan limfosit dalam
cedera otak iskemik. Terdapat percobaan yang memperlihatkan bahwa
sejumlah sel T menginfiltrasi zona batas di sekitar daerah infark.
Selanjutnya, studi lain memperlihatkan bahwa infiltrasi sel T justru terjadi
dalam 24 jam pertama setelah onset, dan dapat berpengaruh terhadap

evolusi cedera dan inflamasi jaringan.(Jin et al., 2010)
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Sel T memiliki beberapa mekanisme dalam mempromosikan adhesi
leukosit dan trombosit serta disfungsi organ/jaringan pasca stroke iskemik.
Salah satu mekanisme yang dapat terjadi adalah sel T menempel pada
endotel dan kemudian masuk ke jaringan, serta secara langsung
menyebabkan nekrosis sel. Teori ini didukung oleh beberapa studi yang
memperlihatkan adanya sel T (terutama sel T CD8") di otak segera setelah
reperfusi. Selanjutnya, limfosit dapat menginisiasi respon inflamasi yang
terjadi pada otak setelah stroke, melalui pelepasan mediator-mediator yang
meningkatkan ekspresi modekul-molekul adhesi sel endotel dan/atau
mengaktivasi makrofag atau populasi leukosit lain, yang kemudian dapat
memicu lingkungan proinflamasi dan protrombogenik pada otak. Mediator
inflamasi yang dilepaskan dari sel T CD4" dan CD8" adalah IFN-y. IFN-y
merupakan regulator utama respon imun dan inflamasi yang tidak
ditemukan pada parenkim otak yang normal, dan menjadi mediator
inflamasi dan respon trombogenik pada pembuluh darah otak pasca iskemi.
IFN-y memiliki peran yang signifikan dalam terjadinya nekrosis jaringan dan
bertanggungjawab terhadap defisit neurologi yang berkaitan dengan infark

serebri.(Yilmaz et al., 2006)

I.4. DERAJAT KLINIS STROKE ISKEMIK

Derajat klinis merupakan parameter yang penting untuk dinilai pada
kasus stroke iskemik, mengingat hal ini dapat mempengaruhi luaran klinis
termasuk mortalitas, lama perawatan, jenis dan derajat defisit, serta

pemulihan fungsional.(Ghose et al., 2018) Terdapat beberapa faktor yang
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dapat mempengaruhi derajat klinis stroke iskemik. Beberapa studi
memperlihatkan bahwa perempuan cenderung memiliki derajat klinis stroke
yang lebih buruk dibanding laki-laki. Hal ini memperlihatkan adanya
perbedaan derajat klinis berdasarkan jenis kelamin. Perempuan dilaporkan
lebih banyak mengalami afasia, gangguan lapangan pandang, serta
disfagia dibanding laki-laki. Stroke pada perempuan lebih banyak berkaitan
dengan sirkulasi anterior, sementara laki-laki lebih banyak mengalami
gejala serebelum dan batang otak, serta insidensi lebih tinggi pada sirkulasi
posterior dibandingkan yang ditemukan pada perempuan. Meskipun
demikian, penjelasan yang mendasari fenomena ini masih kurang dibahas
dan data yang ada masih saling bertolakbelakang.(Santalucia et al., 2013)
Hal lain yang berpengaruh terhadap derajat klinis stroke iskemik adalah
aktivitas fisik. Sebuah studi tahun 2018 memperlihatkan bahwa individu
yang aktif secara fisik berkaitan dengan derajat klinis stroke yang lebih
ringan. Penjelasan yang memungkinkan untuk fenomena tersebut adalah
bahwa aktivitas fisik dapat meminimalkan inflamasi atau meningkatkan
level faktor pertumbuhan yang selanjutnya dapat memicu neurogenesis dan

angiogenesis.(Reinholdsson et al., 2018)

Faktor lain yang mempengaruhi derajat klinis stroke iskemik adalah
penyakit jantung. Atrial fibrilasi merupakan faktor risiko mayor stroke
iskemik, dimana faktor ini dapat meningkatkan risiko pada semua kelompok
usia, terutama usia lanjut. Pasien dengan atrial fibrilasi akan mengalami
derajat stroke yang lebih buruk dan memiliki defisit neurologi yang lebih

berat dibandingkan pasien tanpa atrial fibrilasi. Meskipun demikian,
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mortalitas dan status fungsional akhir dilaporkan tidak berbeda.(Ragelyté et
al., 2019) Selanjutnya, tekanan darah juga dilaporkan menjadi prediktor
pada kasus stroke iskemik. Peningkatan tekanan darah dilaporkan
berkaitan dengan luaran jangka pendek dan jangka panjang yang buruk
pada stroke akut.(the Stroke Registry in Chang Gung Healthcare System

(SRICHS) Investigators et al., 2016)

Volume dan lokasi lesi juga dilaporkan berpengaruh terhadap derajat
klinis stroke iskemik. Volume infark yang lebih besar akan memberikan
severitas klinis yang lebih buruk. Terdapat banyak alasan yang dapat
menjalskan mengapa infark yang lebih besar memberikan luaran fungsional
yang lebih buruk. Lesi yang lebih besar dapat melibatkan abnormalitas
beberapa area otak dengan fungsi tertentu, serta dapat menyebabkan
edema serebri yang lebih masif. Berdasarkan lokasi, pasien dengan infark
di hemisfer kiri dilaporkan memiliki severitas klinis yang lebih buruk
dibandingkan infark pada hemisfer kanan. Hal ini disebabkan karena
hemisfer kiri lebih rentan untuk mengalami gangguan fungsional jika
terdapat penurunan aliran darah otak. Terdapat perbedaan kebutuhan
metabolik antara hemifer kanan dan hemisfer kiri yang selanjutnya akan

mempengaruhi neuroplastisitas.(Hedna et al., 2013)(Laredo et al., 2018)

Pasien stroke iskemik dapat mengalami perburukan dari kelumpuhan
ringan menjadi kondisi yang lebih berat. Pada kasus oklusi arteri basilar,
dapat terjadi pusing dan kesulitan menelan yang memberat dalam
beberapa hari hingga berujung pada paralisis total dan koma dalam.

Terdapat beberapa hal yang mempengaruhi prognosis dini infark serebri.
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Pada kasus infark luas teritori arteri serebri media, dapat terjadi
pembengkakan pada jaringan yang infark, diikuti dengan pergeseran
struktur-struktur sentral, herniasi transtentorial, dan kematian setelah
beberapa hati. Selanjutnya, infark dengan ukuran lebih kecil pada
permukaan inferior serebelum juga dapat menyebabkan herniasi melalui
foramen magnum yang selanjutnya dapat bersifat fatal.(Ropper et al., 2019)
Selanjutnya, terdapat pula beberapa faktor sistemik yang dapat

mempengaruhi derajat klinis yaitu hipertensi, hiperglikemia, dan demam.

Tekanan darah yang ekstrim, baik sangat rendah ataupun sangat tinggi,
berkaitan dengan derajat klinis yang buruk pasca stroke iskemik. Tekanan
darah yang rendah dapat menyebabkan hipoperfusi pada daerah iskemik,
sedangkan tekanan darah yang tinggi dapat menyebabkan cedera reperfusi
dan berujung pada edema sekunder atau bahkan perdarahan. Terdapat
rentang tekanan darah optimal yang dikatakan berkaitan dengan perbaikan
derajat klinis. Meskipun belum diketahui secara pasti, namun rentang ini
akan dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti riwayat hipertensi kronis atau
stenosis ekstrakranial proksimal terhadap oklusi intrakranial. Kedua faktor
tersebut akan mempengaruhi kurva autoregulasi serebral. Selanjutnya,
Gula darah yang tinggi saat rawat inap dikatakan berkaitan dengan derajat
klinis yang buruk pasca stroke iskemik. Hiperglikemia dapat memicu
terjadinya edema serebri dan bahkan perdararahan. Beberapa penelitian
telah memperlihatkan bahwa gula darah >140 mgdl berkaitan dengan
derajat klinis yang buruk. Terakhir, Efek buruk dari demam pada kasus

iskemi otak akut juga telah banyak diteliti. Demam dapat meningkatkan
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pelepasan glutamat, memicu radikal bebas, kerusakan sawar darah otak,
edema, dan meningkatkan kebutuhan oksigen jaringan melalui peningkatan

kecepatan metabolik serebral.(Rabinstein et al., 2019)

Tabel 1. Komplikasi paling sering pada kasus stroke akut (berdasarkan
penelitian yang melibatkan 279 partisipan) (Caplan and Caplan, 2016)

Komplikasi Angka fatalitas  Total kasus
Sepsis 3 (1%) 3 (1%)
Selulitis 2 (1%) 5 (2%)
Gagal Jantung Kongestif 7 (3%) 30 (11%)
Henti Jantung 5 (2%) 5 (2%)
Angina, Infark Miokard 4 (1%) 16 (6%)
Emboli Paru 3 (1%) 4 (1%)
Penyakit Pembuluh Darah Perifer 2 (1%) 2 (1%)
Pneumonia 13 (5%) 27 (10%)
Pneumonia Aspirasi 8 (3%) 16 (6%)
Dispnea 3 (1%) 11 (4%)
Edema Paru 3 (1%) 9 (3%)
Perdarahan Gastrointestinal 7 (3%) 15 (5%)
Dehidrasi 3 (1%) 6 (2%)
Hipoksia 2 (1%) 8 (3%)
Infeksi Traktus Urinarius 3 (1%) 30 (11%)

Derajat klinis dalam bentuk deteriorasi fungsi neurologis, termasuk
penurunan kesadaran ataupun progresivitas gejala neurologi fokal, terjadi
pada lebih dari 25% pasien stroke, terutama 24-72 jam pertama.
Progresivitas stroke iskemik kebanyakan terjadi pada kasus oklusi arteri
intrakranial, ekstrakranial mayor, serta infark lakunar akibat propagasi
trombus, emboli, dan kegagalan pembentukan sirkulasi kolateral secara

adekuat. Pada akhirnya, terdapat banyak komplikasi yang dapat ditemukan
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pada kasus stroke (Tabel 1). Komplikasi di bidang neurologi dapat berupa
progresivitas atau rekurensi stroke, edema otak, dan bangkitan. Komplikasi
di luar bidang neurologi dapat berupa trombosis vena dalam dan emboli
paru, abnormalitas jantung, gangguan menelan, aspirasi, pneumonia,
gangguan metabolik dan nutrisi, infeksi traktus urinarius ataupun
inkontinensia urin, perdarahan gastrointestinal, dll. Selanjutnya, imobilitas
pada pasien stroke dapat menyebabkan ulkus dekubitus, kontraktur dan
nyeri bahu, cedera saraf perifer, osteopenia, serta osteoporosis. Komplikasi
lain dapat berupa depresi dan kelainan lain di bidang psikiatri. (Caplan and

Caplan, 2016)

Untuk mengukur derajat klinis pada kasus stroke, terdapat beberapa
skala pengukuran yang telah dikembangkan, salah satunya adalah NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale). National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) adalah skala tingkat deteriorasi yang paling banyak
digunakan dalam dunia neurologi modern, dimana lebih dari 500.000
petugas kesehatan profesional telah tersertifikasi menggunakan kuesioner
ini. Setiap uji klinis dalam bidang vaskular neurologi baik mengenai
pencegahan, tatalaksana akut, maupun proses pemulihan akan
memerlukan penilaian tingkat keparahan, dan NIHSS menjadi standar
emas untuk penilaian keparahan stroke setelah uji coba pertama yang
berhasil dalam terapi stroke akut, NINDS r-tPA (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke recombinant tissue-type plasminogen

activator) for Acute Stroke Trial (the Trial).(Lyden, 2017)
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NIHSS merupakan alat penilaian klinis yang dapat memberikan
informasi mengenai severitas klinis stroke.(Sartor et al., 2014) Kuesioner ini
terdiri atas beberapa skala deteriorasi yang digunakan untuk menilai
severitas stroke. Skala ini pertama kali dikembangkan pada tahun 1989 dan
saat ini telah digunakan secara luas untuk menilai derajat pada kasus stroke
dan direkomendasikan sebagai alat yang valid berdasarkan pedoman
tatalaksana stroke akut American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA) tahun 2019.(Kwah and Diong, 2014) Kuesioner ini
terdiri atas komponen kesadaran, orientasi, respon terhadap perintah,
gaze, lapangan pandang, motorik wajah, motorik lengan, motorik tungkai,
ataksia, komponen sensoris, bahasa, artikulasi, dan ekstinsi atau

inatensi.(Powers et al., 2019)

I1.5. RASIO TROMBOSIT LIMFOSIT TERHADAP DERAJAT KLINIS
Pada kasus stroke iskemik akut, terdapat abnormalitas fungsi
trombosit yang selanjutnya menyebabkan aktivasi dan akumulasi berlebih
dari trombosit dan berujung pada trombosis dan obstruksi pembuluh darah.
Selanjutnya, kondisi stres yang terjadi pada kasus iskemik akan
menyebabkan aktivasi aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal yang kemudian
meningkatkan sekresi kortisol dan penurunan relatif dari konsentrasi
limfosit.(Xu et al., 2019) Trombosit yang tinggi dan limfosit yang rendah
dapat berkontribusi terhadap peningkatan inflamasi sistemik sehingga

berujung pada progresivitas aterosklerosis, akselerasi restenosis dan
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ketidakstabilan plak, sehingga berkaitan dengan prognosis yang lebih buruk
pada kasus iskemik.(Altintas et al., 2016; Shen et al., 2019)

Saat ini, telah banyak studi yang meneliti tentang rasio trombosit
limfosit sebagai prediktor prognosis untuk kasus inflamasi dan iskemik. Nilai
rasio trombosit limfosit yang tinggi telah dikorelasikan dengan prognosis
buruk pada penyakit infark miokard, iskemi ekstremitas, gagal ginjal
stadium akhir, emboli paru, dan beberapa kasus keganasan seperti
payudara, ovarium, pankreas, dan hepatobiliar. Meskipun demikian, studi
yang menghubungkan rasio tersebut terhadap prognosis stroke iskemik
akut masih sangat jarang.(Sharma and Gandhi, 2020)

Rasio trombosit limfosit merupakan hasil pembagian nilai trombosit
absolut terhadap nilai limfosit absolut. Nilai potong optimal untuk rasio
trombosit limfosit adalah 180 (sensitivitas 77% dan spesifisitas 44%),
dimana nilai < 180 dikategorikan rendah, dan nilai 2180 dikategorikan
tinggi.(Simadibrata et al., 2020) Rasio trombosit limfosit merupakan
penanda inflamasi yang setidaknya memiliki dua keuntungan. Pertama,
parameter ini merupakan indikator komprehensif yang memberikan
informasi tambahan terhadap indikator inflamasi lain yang telah ada.
Selanjutnya, parameter ini ditampilkan dalam bentuk rasio, sehingga lebih
stabil dibandingkan parameter darah tunggal yang dapat bervariasi karena
faktor-faktor lain seperti hidrasi berlebih, dehidrasi, dll. Untuk kasus stroke
iskemik akut, nilai rasio trombosit limfosit yang tinggi dikatakan berkaitan
dengan peningkatan luas daerah infark dan insidensi prognosis buruk pada

pasien.(Xu et al., 2019)
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1.5. KERANGKA TEORI
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1.6. KERANGKA KONSEP
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