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ABSTRAK

llham Habib Djarkoni. Hubungan Kadar High Density Lipoprotein (HDL) dan
Rasio Blood Urea Nitrogen(BUN)-Creatinin Serum terhadap Luaran Klinis
Pasien Stroke Iskemik Akut (dibimbing Muhammad Igbal Basri, Muhammad
Akbar, Firdaus Hamid, Andi Kurnia Bintang, dan Jumraini Tamasse).

Pendahuluan: Stroke telah menyebabkan sekitar 15,5% dari seluruh
kematian. Evaluasi terhadap faktor-faktor yang memperburuk keluaran klinis
diperlukan untuk menghindari komplikasi seperti disfungsi ginjal dan
dislipidemia sekunder. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan
antara peningkatan kadar HDL serum dan rasio nitrogen urea darah-kreatinin
serum (BUN/Cr) terhadap luaran klinis stroke iskemik akut.

Tujuan: Menentukan Hubungan peningkatan kadar HDL serum dan
rasio blood urea nitrogen—Creatinin serum (BUN/Cr) terhadap luaran klinis
stroke iskemia akut.

Metode: Penelitian kohort prospektif dengan subjek penelitian
merupakan pasien stroke iskemia akut onset pertama yang dirawat inap di
RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo dan beberapa RS pendidikan di Makassar,
Sulawesi Selatan pada periode Januari 2023 hingga Juli 2023. Data
demografik, klinis, dan penilaian rasio BUN/Cr dan HDL dikumpulkan. Subjek
dibagi menjadi kelompok luaran klinis stroke iskemia akut baik (MRS 0-2)
dan buruk (mRS 3-6) dan pengaruh kadar HDL serum dan rasio BUN/Cr dan
HDL terhadap luaran klinis stroke iskemia akut dianalisa dengan analisis
multivariat regresi linear berganda dengan tingkat kepercayaan 95%.

Hasil: Total sebanyak 60 partisipan yang memenuhi kriteria (n=41
pada luaran baik, n=19 pada luaran buruk). Terdapat perbedaan signifikan(p
<0.001) pada mean RBC dengan luaran Klinis stroke iskemia akut yang baik
(2.86+1.19) dan buruk (4.74+3.06). Terdapat Hubungan kadar HDL serum
secara signifikan terhadap luaran klinis buruk(p <0.001) pada mean HDL
dengan luaran klinis stroke iskemia akut yang baik (394 62) dan buruk ((41
92)). Pada analisis regresi linear berganda ditemukan signifikansi yang
positif (p <0.001) antara penignkatan kadar HDL Serum dan Rasio Bun
Creatinin secara bersamaan terhadap Perburukan luaran Klinis stroke
iskemik akut.

Kesimpulan: Peningkatan Rasio BUN/Cr dan Peningkatan Kadar
HDL serum memiliki pengaruh terhadap perburukan luaran klinis pasien
Stroke iskemik akut.

Kata kunci: Stroke, High Density Lipoprotein (HDL), modified Rankin Scale
(mRS), Rasio Blood Urea Nitrogen(BUN)-Creatinin.



ABSTRACT

Ilham Habib Djarkoni. High Density Lipoprotein (HDL) Serum Level And
Blood Urea Nitrogen (BUN)/Creatinin Ratio Relationship with clinical
outcome in Acute Ischemic Stroke Patients (supervised by Muhammad Igbal
Basri, Muhammad Akbar, Firdaus Hamid, Andi Kurnia Bintang, dan Jumraini
Tamasse).

Introduction: Stroke has caused around 15.5% of all deaths.
Evaluation of factors that worsen clinical outcomes is necessary to avoid
complications such as renal dysfunction and secondary dyslipidaemia. This
study aims to determine the relationship between increasing serum HDL
levels and blood urea nitrogen—serum creatinine ratio (BUN/Cr) on clinical
outcomes of acute ischemic stroke.

Methods: Prospective cohort study was used with subjects being first-
onset acute ischemic stroke patients. Demographic, clinical data, and
assessment of BUN/Cr and HDL ratios were collected. Subjects were divided
into good clinical outcome (MRS 0-2) and poor clinical outcome (MRS 3-6)
groups, and then analysed using multiple linear regression multivariate
analysis with confidence interval of 95%.

Result: 60 participants met the inclusion criteria. There was a
significant relationship between serum BCR levels and poor clinical
outcomes (p <0.001) relationship between serum HDL levels and poor
clinical outcomes also shown significances (p <0.001) Mean BCR in good
and poor clinical outcomes of acute ischemic stroke were (17.08+30.13) and
(29.35167.30) respectively. Mean HDL in good and poor clinical outcomes
were (39% 62) and (41 + 92) respectively. A multiple linear regression
analysis showed a positive correlation (p <0.001) between increasing Serum
HDL levels and Bun/Cr ratio simultaneously to poor clinical outcomes in acute
ischemic stroke patients. The Cut-off point was 20.9 for BUN to creatinine
ratio and 46 mg/dL at serum HDL. Both of BUN/Cr ratio and HDL were shown
high specificity and could be used as predictors of clinical outcome in acute
ischemic stroke patients.

Conclusion: Increased BUN/Cr ratio and increased serum HDL levels
were associated with clinical outcomes in patients with acute ischemic stroke.

Key words: Stroke, Blood urea nitrogen ratio (BUN/Cr ratio), High Density
Lipoprotein( HDL), mRS.
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BAB 1

PENDAHULUAN
1.1 LATAR BELAKANG

Stroke adalah sebuah penyakit dengan gejala klinis berupa defisit
neurologis fokal atau global, yang berlangsung lebih dari 24 jam,
progresivitasnya cepat atau menyebabkan kematian, akibat penyakit pembuluh
darah otak. (AHA, 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.(Ropper dkk, 2019)

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 (Depkes RI, 2019) Stroke di Indonesia memiliki tingkat
mortalitas dan morbiditas yang tinggi, menempati urutan pertama penyebab
kematian pada penduduk diatas 5 tahun, atau 15,5% dari seluruh kematian.
(Kusuma Y dkk, 2009)

Kadar lipid serum dikatakan memiliki hubungan dengan angka kejadian
penyakit serebrovaskular termasuk stroke iskemik akut, terdapat laporan yang
mengatakan adanya hubungan antara peningkatan BUN/Creatinin dengan luaran
klinis pasien stroke iskemik akut dengan disertai peningkatan penanda kadar
High Density Lipoprotein (HDL). Studi yang dilakukan Deng dkk, juga
menemukan interaksi yang signifikan antara BUN/Cr dan HDL serta korelasi
positif antara rasio BUN/Cr dengan hasil luaran klinis tiga bulan pada pasien
dengan kadar HDL tinggi. Kadar HDL yang tinggi telah dilaporkan berkorelasi
dengan peningkatan risiko luaran yang buruk pada pasien Stroke Iskemik Akut,

yang dapat memperkuat efek BUN/Cr pada hasil luaran klinis tiga bulan .



Mekanisme yang mendasari adanya hubungan kadar HDL yang
berbentuk U ini belum diketahui secara pasti, namun terdapat beberapa hal yang
dipertimbangkan mempengaruhi kondisi ini. Adanya varian genetic, seperti pada
Cholesteryl ester transfer protein (CETP), peningkatan HDL yang ekstrim yang
mengandung kolesterol berlebih (cholesterol-overloaded HDL particles), dan
mengalami disfungsi endotel. Beberapa mekanisme ini dipertimbangkan
berdampak pada fungsi HDL dalam mencegah pembentukan aterosklerosis.
Selanjutnya keadaan ini memperberat keadaan disfungsi ginjal dan kerusakan
sel otak yang terjadi pada stroke. (Li H et al,2022).Peneliti tertarik untuk
melakukan penelitian ini untuk mengetahui Faktor Prognostik kadar HDL serum
dan rasio BUN/Cr sebagai prediktor luaran klinis untuk membantu
mengidentifikasi risiko mortalitas, morbiditas dan kebutuhan perawatan intensif

pada pasien Stroke iskemik akut.
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RUMUSAN MASALAH

Apakah Kadar HDL Serum dan Rasio BUN-Creatinin memiliki hubungan

terhadap luaran klinis stroke iskemik akut.
HIPOTESIS PENELITIAN

1.3.1. Kadar HDL serum memiliki nilai sebagai prediktor luaran klinis stroke
iskemik akut. Semakin tinggi kadar HDL serum memberikan luaran klinis

stroke yang lebih buruk.

1.3.2. Rasio BUN-Creatinin memiliki nilai sebagai prediktor luaran klinis
stroke iskemik akut. Semakin tinggi rasio BCR serum memberikan luaran

klinis stroke yang lebih buruk.

1.3.3. Kadar HDL serum dan Rasio BUN-Creatinin secara bersamaan
memiliki pengaruh terhadap luaran klinis stroke iskemik akut. Semakin tinggi
rasio BCR dan HDL serum maka semakin buruk luaran klinis stroke yang

lebih buruk.
TUJUAN PENELITIAN
1.4.1. Tujuan Umum

Mengetahui adanya Hubungan kadar HDL serum dan rasio BUN-

Creatinin serum terhadap luaran klinis pasien stroke iskemik akut.
1.4.2. Tujuan Khusus

1.4.21  Menetapkan hubungan Kadar HDL Serum dengan luaran

klinis stroke iskemik akut.

1.4.2.2  Menetapkan hubungan rasio BUN-Creatinin dengan luaran

klinis stroke iskemik akut.

1.4.2.3  Menetapkan hubungan rasio BUN-Creatinin dengan HDL

serum terhadap luaran klinis stroke iskemik akut.



1.5 MANFAAT PENELITIAN

1.5.1 Memberikan informasi ilmiah mengenai pengaruh rasio BUN-

Creatinin dan HDL Serum terhadap luaran klinis stroke iskemik akut.

1.5.2 Diharapkan dapat membuka wawasan dan dasar teori baru untuk
mengetahui hubungan Bun/creatinine dan Peningkatan kadar HDL serum

terhadap perburukan luaran klinis pasien stroke iskemik akut.

1.5.3 Sebagai sumber referensi bagi peneliti lain untuk melakukan
penelitian selanjutnya terkait rasio BUN-Creatinin, dan Kadar high

density lipoprotein serum pada stroke.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. STROKE ISKEMIK
Stroke iskemik adalah episode disfungsi neurologi yang disebabkan oleh
infark fokal pada serebral, spinal atau retinal.( Stroke iskemik merupakan jenis stroke
yang paling sering ditemukan, mencakup 87% dari seluruh stroke.” Stroke ini
disebabkan oleh gangguan perfusi darah ke otak. (AHA, 2013)

Patofisiologi stroke iskemik sangat kompleks dan melibatkan serangkaian
kejadian yang terjadi saat aliran darah ke otak terganggu. Beberapa mekanisme kunci
yang terlibat dalam patofisiologi stroke iskemik diantaranya:

Stroke iskemik terjadi ketika aliran darah ke otak terganggu, baik karena
gumpalan darah (trombus). Terganggunya aliran darah menyebabkan berkurangnya
suplai oksigen dan nutrisi ke otak, yang dapat menyebabkan kematian sel dan

kerusakan otak.(Caplan, 2016)

Stroke Iskemik akut dan reperfusi menyebabkan beberapa perubahan patofisiologi
diantaranya dikenal sebagai kaskade iskemik. Kaskade ini melibatkan serangkaian
peristiwa molekuler dan seluler, termasuk pelepasan neurotransmiter eksitatorik,
inflamasi, stres oksidatif, dan kegagalan energi seluler yang berkontribusi terhadap
kerusakan otak dan kematian sel.

Ketika aliran darah terganggu, kaskade proses di tingkat seluler yang diawali oleh
berkurangnya kadar oksigen dan glukosa intraseluler, yang akan menyebabkan
berkurangnya produksi adenosine trifosfat (ATP), dan selanjutnya mengakibatkan
kegagalan mitokondria. kegagalan pompa ion Na/K ATPase, yang menyebabkan
perubahan gradien ion pada membran sel neuron, dan mengakibatkan edema
sitotoksik pada sel neuron dan glial. Proses iskemia juga menyebabkan neuron
melepaskan neurotransmitter eksitatorik yakni glutamat dalam jumlah besar. (Deb P

dkk, 2010)



Glutamat yang berlebihan dapat menyebabkan overaktivasi reseptor
NMDA, yang dapat memicu serangkaian kejadian yang merusak neuron dan
memperburuk cedera otak. Sel yang mengalami kematian akan melepaskan
Damage-Associated Molecural Patterns (DAMPs) yang kemudian mengaktivasi

system imun yang menginisiasi kaskade inflamasi. (Deb P dkk, 2010)
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Gambar 1. Patofisiologi selular stroke iskemik. (Harrison’s Neurology in Clinical Medicine, 2017)

Respon inflamasi merupakan peristiwa penting pada stroke iskemik dan
reperfusi selanjutnya. Iskemia dan reperfusi mengaktifkan sistem imun untuk
merespon cedera jaringan termasuk aktivasi endotelium dan leukosit. Secara
spesifik, respon imun terlibat dalam kerusakan intravaskular dan parenkim yang
dipicu oleh gangguan suplai darah. Dengan kata lain, sistem imun memainkan peran
sentral dalam meregulasi luaran pasien stroke.(Anrather dkk, 2016) Untuk respon
imun, adhesi molekul pada sel endotel diregulasi selama iskemia. [CAM-1 adalah
molekul adhesi antar sel dan diregulasi selama respons inflamasi. Sebuah studi
menunjukkan bahwa knockdown gen intercellular adhesion molecular-1 (ICAM-1)
pada tikus luas infark otak, yang menunjukkan bahwa respon peradangan

memainkan peran utama dalam patogenesis stroke. (Connolly ES dkk, 1996)



Sel imun nonspesifik adalah komponen utama selama respons peradangan
karena menerima sinyal endogen melalui beberapa reseptor. Reseptor ini
mengaktifkan jalur pensinyalan, seperti faktor nuklir-xB (NF-xB), protein kinase yang
diaktifkan-mitogen, dan jalur interferon tipe . Jalur ini mengatur sitokin proinflamasi,
kemokin, dan metabolit oksidatif. Produk yang di picu diantaranya tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), interleukin-1p (IL-1B), IL-6, IL-18, dan NO yang diaktifasi
endotel dan astrosit, dan juga bekerja pada infiltrasi leukosit di jaringan otak sehingga
menyebabkan lebih banyak kerusakan jaringan.(Kigerl dkk, 2014)

Studi klinis menemukan bahwa pada pasien stroke, peningkatan sitokin muncul
dalam cairan serebrospinal dan darah dan ini berkorelasi dengan kelangsungan hidup
pasien. Selain itu, peningkatan infiltrasi leukosit yang disebabkan oleh pembentukan
fibrin dan sitokin berkontribusi pada kerusakan jaringan lebih lanjut. Iskemia dan
reperfusi mengaktifkan makrofag di ruang perivaskular. Makrofag aktif melepaskan
sitokin proinflamasi, yang berkontribusi pada ekspresi molekul adhesi di endotelium,
mendorong lebih banyak infiltrasi leukosit (terutama neutrofil) yang menyebabkan
kerusakan BBB (Blood-Brain Barrierr. Infiltrasi neutrofil yang besar dalam waktu
singkat menyebabkan pelepasan protease yang selanjutnya dapat menghancurkan
integritas BBB dan memperburuk stres oksidatif, yang menyebabkan kerusakan otak
yang lebih berat. (Chamorrro A dkk, 2012)

Stres oksidatif juga merupakan komponen penting dari kaskade iskemik.
Berkurangnya pasokan oksigen dan nutrisi ke otak dapat menyebabkan akumulasi
radikal bebas, yang dapat menyebabkan kerusakan sel dan berkontribusi pada
kematian neuron. Stres oksidatif disebabkan oleh produksi spesies oksigen reaktif
(ROS), yang mengaktifkan jalur apoptosis, nekrosis, dan autophagy selama stroke
iskemik.(Sun MS dkk, 2018) Stres oksidatif juga mengurangi bioavailabilitas oksida
nitrat (NO) dalam sel endotel. Nitrat oksida adalah bahan kimia kuat yang
menghambat agregasi trombosit dan adhesi leukosit.(Lubos E dkk, 2008)



Hilangnya NO akan memperburuk koagulasi, yang memperburuk gangguan
iskemik, menyebabkan lebih banyak pengurangan aliran darah di otak. Selain itu, sel
yang mengalami iskemia dapat meningkatkan kadar kalsium, natrium, dan adenosin
difosfat (ADP) yang menghasilkan spesies oksigen di mitokondria. Reperfusi adalah
metode yang umum digunakan untuk mengobati stroke iskemik, tetapi ini juga
menghasilkan lebih banyak ROS yang menyebabkan kerusakan sekunder di otak.
Selanjutnya, ROS merusak lipid, protein, dan asam nukleat melalui peroksidasi lipid,
oksidasi protein, dan fragmentasi DNA dan menyebabkan kematian sel lebih lanjut

.(Nita M dkk, 2016)

Blood Brain Barrier adalah barrier pelindung yang mengelilingi otak dan
mengatur pertukaran zat antara otak dan pembuluh darah. Stroke iskemik selanjutnya
dapat menyebabkan kerusakan pada barrier darah- otak, yang dapat menyebabkan
infiltrasi sel-sel imun dan toksin ke dalam otak, memperburuk kerusakan otak.

(Granger DN dkk, 2015)

Berkurangnya pasokan oksigen dan nutrisi ke otak memicu proses kematian
sel yang dikenal sebagai apoptosis atau nekrosis, tergantung pada tingkat keparahan
kerusakannya. Nekrosis adalah jenis kematian sel yang terjadi secara langsung,
sebagai respons terhadap cedera parah atau mendadak. Nekrosis merupakan dampak
dari kerusakan struktur dan metabolism pada sitoplasma. Nekrosis biasanya terjadi
pada daerah inti yang mengalami oklusi vascular. Apoptosis adalah kematian sel
terprogram yang terjadi sebagai respons terhadap berbagai rangsangan, yang
merupakan proses fisiologi pada tubuh. Apoptosis menyebabkan kerusakan lapisan
DNA hingga ke endonucleus. Apoptosis terjadi akibat aktivasi Death Inducing
Ligand (DILs) dan aktivase caspase. (Granger DN dkk, 2015)

Reperfusi adalah metode klinis untuk memulihkan aliran darah di otak
dengan pemberian tissue Plasminogen (t-PA) atau trombektomi mekanik (MT) untuk
pengobatan stroke iskemik. (Granger DN dkk, 2015) Namun, reperfusi sering
menyebabkan kerusakan jaringan karena masuknya oksigen dari reperfusi
menghasilkan spesies oksigen reaktif (ROS), memulai respon inflamasi termasuk

produksi sitokin dan infiltrasi leukosit. (Chu D dkk,2017)



2.2. Kadar serum High Density Lipoprotein (HDL) dan Stroke Iskemik.

High density lipoprotein (HDL) adalah satu dari lima kelompok lipoprotein
mayor. Lipoprotein merupakan kompleks protein, fosfolipid dan kolesterol. HDL
adalah lipoprotein terkecil dan terpadat karena kandungan proteinnya yang tinggi.
Protein membentuk sekitar 50% dari massanya dengan apolipoprotein A-I (apoA-I)
menyumbang 70% dari komponen protein tersebut. Apo-I adalah protein asam amino
243 yang disintesis di hati (70%) dan usus (30%) dan disekresikan ke dalam serum
tanpa berikatan dengan lipid. (Brewer HW dkk , 2014, Lewis GS dkk 2005) Gen
APOAL1, yang mengkode apolipoprotein Al, terlibat dalam metabolisme HDL,
sejenis lipoprotein yang dikenal memiliki efek perlindungan terhadap penyakit
kardiovaskular dan peradangan. Kolesterol HDL memiliki sifat antioksidan, dan
kadar kolesterol HDL dapat mempengaruhi kapasitas antioksidan tubuh. Hal ini
dapat menyebabkan peningkatan stres oksidatif, yang dapat merusak sel-sel otak dan
memperburuk efek stroke iskemik. Salah satu mekanisme utama antioksidan dari
HDL adalah mekanisme pengikatan dan transport molekul oksidan. HDL merupakan
carrier utama dari lipid peroksidase plasma yang berfungsi mengoksidase fosfolipid

LDL. (Navab dkk, 2001)

Dalam perannya sebagai anti inflamatorik, HDL berperan pada proses awal
inflamasi. Proses inflamasi diawali dengan adhesi monosit pada sel endotel yang
sebelumnya telah mengalami kerusakan atau terpicu oleh proses tertentu. Aktivasi
sel endotel mengekspresikan beberapa protein adhesi diantaranya vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1), Intercelular Adhesion Molecul-1 (ICAM-1) dan E-
Selectin. Setelah molekul adhesi diaktivasi, dan protein adhesi berikatan pada
permukaan sel endotel, akan terjadi adhesi monosit dan menaktivasi kemokin
melalui Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1). MCP-1 diproduksi sebagai
respon terhadap kerusakan vascular, tegangan abnormal pembuluh darah, maupun
oleh LDL yang teroksidasi.(Phillip J dkk, 2004)

HDL memblokir peradangan dengan bertindak sebagai antioksidan tetapi juga
dengan membatasi ekspresi sitokin seperti tumor necrosis factor- dan interleukin-1

yang memediasi upregulasi molekul adhesi endotel leukosit.
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Hal ini telah dibuktikan dalam kultur sel di mana aktivitas kemotaksis
monosit dapat diblokir dengan penambahan HDL yang berfungsi normal. Beberapa
temuan menunjukan bahwa efek inhibisi HDL pada molekul adhesi yang diaktivasi
endotel terjadi melalui inhibisi sitokin pro inflamasi. Baik HDL maupun HDL
rekonstitusi mengandung ApoA-1 dan fosfatidilkolin yang berfungsi menginhibisis
cytokine induced expression dari VCAM-1, ICAM-1, dan E-Selectin. (Blankenberg
S dkk, 2003)

Kadar kolesterol HDL yang rendah sebelumnya disebut berkaitan dengan
mortalitas kardiovaskular, namun beberapa studi terakhir seperti yang dilakukan
Trimarco dkk., ditemukan bahwa subjek dengan tingkat HDL-C tinggi (diatas
rentang normal) memiliki mortalitas yang lebih buruk pada pasien kardiovaskular.
Namun, mekanisme patogenetik mendasari hal ini asosiasi masih harus
didefinisikan.(Trimarco dkk 2022) Menurut Hamer dkk., menyatakan bahwa
peningkatan rasio HDL-C untuk semua penyebab kematian yang diamati pada subjek
dengan HDL-C >90 mg/dL tampaknya mempengaruhi peningkatan mortalitas
kardiovaskular.(Hamer dkk, 2018) Hirata dkk., melaporkan risiko kematian
kardiovaskular aterosklerotik yang jauh lebih tinggi pada individu Jepang dengan
tingkat HDL-C yang sangat tinggi. Dalam penelitian lain, yang dilakukan pada
individu lanjut usia, rasio bahaya untuk semua penyebab kematian pada HDL-C >90
mg/dL  ditemukan  didorong oleh  mortalitas  kardiovaskular  dan
nonkardiovaskular.(Hirata A, dkk 2018)

Efek berbentuk U (Efek dari kadar yang rendah dan tinggi) dari HDL-C belum
banyak dikaitkan dengan stroke iskemik akut. Namun pada penelitian oleh Li H dkk
dari China National Clinical Research for Neurological Disease yang mengaitkan
insidensi stroke dengan kadar HDL, juga ditemukan bahwa adanya hubungan U
shape. Penelitian oleh Li H dkk menunjukan bahwa pada orang sehat dengan nilai
HDL kolesterol dibawah dan diatas range normal, ditemukan risiko kejadian stroke

yang lebih tinggi dalam 10 tahun periode studi. (Li H dkk,2022).

Mekanisme yang mendasari adanya hubungan kadar HDL yang berbentuk U
ini belum diketahui secara pasti, namun terdapat beberapa hal yang dipertimbangkan
mempengaruhi kondisi ini. Pertama adanya varian genetic, seperti pada Cholesteryl

ester transfer protein (CETP) yang merupakan protein yang bertugas dalam
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transportasi kolesterol ester dan trigliserida antar lipoprotein. Varian genetik ini
dikatakan berhubungan dengan peningkatan risiko stroke. Kedua, bahwa
peningkatan HDL yang ekstrim justru dapat menyebabkan HDL mengandung
kolesterol berlebih (cholesterol-overloaded HDL particles), yang kurang bermakna
dalam pencegahan aterosklerosis. Beberapa studi menunjukan bahwa ditemukan
HDL dengan jumlah partakel yang lebih banyak dan lebih besar dapat menjadi
predictor kejadian kardiovaskular. Penjelasan ketiga yang mungkin mendasari
kondisi ini adalah kadar HDL yang ekstrim berkontribusi dalam disfungsi
endothelial. (Li H et al,2022).

2.3. Kadar Blood Urea Nitrogen dan Stroke Iskemik.

Blood Urea Nitrogen (BUN) diukur pada serum darah yang dapat diukur secara
biokimia atau enzymatic (dengan enzim urease spesifik). Azotemia merupakan
peningkatan dari BUN. Nilai normal BUN adalah <20 mg/dl. Azotemia ringan dengan
nilai yaitu 20-50 mg/dl dan dikatakan peningkat BUN jika nilai >50mg/dl.?® Urea
diproduksi di hati dan diekskresikan pada ginjal. Ketika ginjal tidak dapat
mengekskresikan urea secara cukup, urea dapat terakumulasi dalam darah. Jika
fungsi hati baik, pemeriksaan BUN dapat mengestimasi fungsi renal. Peningkatan
BUN terjadi akibat dari penurunan aliran darah ke ginjal dimana menurunkan filtrasi
gromerular atau akibat obstruksi saluran kemih dimana menyebabkan tekanan balik
dari ekskresi urea. BUN (blood urea nitrogen) dan kadar kreatinin sering digunakan
sebagai penanda fungsi ginjal pada pasien stroke iskemik akut. Pada stroke iskemik
akut, peningkatan BUN dan kadar kreatinin dapat menunjukkan adanya disfungsi
ginjal, yang dapat menjadi prediktor hasil luaran yang lebih buruk pada pasien
stroke.(Ravel dkk, 1995).

Otak dan ginjal memiliki fungsi dalam mempertahankan homeostasis cairan
ekstraseluler melallui control air dan natrium. Kedua organ ini memiliki karakteristik
yang serupa, diantaranya merupakan organ dengan kebutuhan perfusi yang tinggi dan
mempertahankan tekanan darah serta perfusi jaringan. Kemiripan dalam
karakteristik fisiologis menyebabkan adanya keterkaitan timbal balik antara otak dan

ginjalm baik dalam keadaan normal maupun dalam keadaan sakit.(Zhao dkk, 2020)
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Penyakit cerebrovascular dapat menstimulasi disfungsi ginjal karena regulasi
aktivitas ginjal yang terutama di atur oleh otak melalui neural pathway. Mekanisme
utama dalam interaksi otak-ginjal adalah melalui Central-Autonomic Network
(CAN), maupun system saraf simpatis. CAN merupakan system regulasi yang

mengontrol respon neuroendokrin. (Zhao dkk, 2020)
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Gambar 2. Peran central autonomic system dalam memediasi disfungsi ginjal
pasca stroke iskemik. Aktivasi sumbu HPA, perubahan pada sistem saraf simpatis,
dan RAAS yang diinduksi oleh stroke dapat mengubah pelepasan hormon dan
neurotransmitter, sehingga menyebabkan disfungsi ginjal. (Sumbu HPA: aksis
hipotalamus-hipofisis-adrenal; RAAS: sistem renin- angiotensin-aldosteron.) Lesi
parenkim otak yang mempengaruhi CAN atau kompresi di sekitar CAN setelah
cedera otak merangsang pusat simpatis superior, jalur motorik visceral, dan
akhirnya ujung saraf simpatis yang kemudian melepaskan norepinefrin. (Zhao dkk,
2020)

Aksis hipotalamus-hipofisis dan jalur simpatis. Sumbu hipotalamus- hipofisis-
adrenal mengatur pelepasan glukokortikoid dari kelenjar adrenal dan diaktifkan
langsung teraktivasi setelah cedera otak seperti stroke, sehingga mengubah kadar
glukokortikoid serum.(Mracsko dkk, 2014) Glukokortikoid memengaruhi fungsi

ginjal dengan memengaruhi fungsi glomerulus dan tubular. (Smets dkk, 2010)
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Pada pasien dengan iskemia serebral akut, eksitasi saraf simpatis perifer
merangsang kelenjar adrenal untuk mengeluarkan katekolamin ke dalam aliran darah
yang mengakibatkan peningkatan level norepinefrin plasma.(Meyer JS dkk 1973)
Intensitas tinggi dan durasi eksitasi simpatik yang lama menyebabkan pengikatan
katekolamin dan angiotensin II ke reseptornya di arteri ginjal, dan mendorong
penyempitan dan kontraksi arteri ginjal yang menyebabkan iskemia ginjal.
Selanjutnya, cedera serebral akut sering terlibat dengan peningkatan katekolamin
serum dan aktivitas sistem saraf simpatik visceral yang menyebabkan hipertensi.
Oleh karena itu, peningkatan katekolamin yang berkepanjangan dapat menyebabkan

penyakit ginjal.(Fujii dkk, 2003)

Angiotensin II terlibat dalam patogenesis stroke, dan meningkat dalam plasma
pasien dengan stroke ringan. (Masaki dkk, 2014) Sistem renin-angiotensin-
aldosteron memainkan peran penting dalam patogenesis disfungsi renal. Angiotensin
II mendorong sekresi vasopresin atau hormon antidiuretik (ADH), yang mengatur
vasokonstriksi dan retensi air dalam tubuh. Menanggapi stres iskemik setelah stroke,
aktivitas sistem saraf simpatis meningkat, yang juga meningkatkan pembentukan
ADH.(Joynt dkk, 1981) Aldosteron mengatur regulasi natrium dan kalium ginjal
serta tekanan darah. Kadar aldosteron yang tinggi telah dikaitkan dengan hasil luaran
stroke yang lebih buruk pada pasien dengan dan tanpa hipertensi. Aldosteron
merangsang produksi spesies oksigen reaktif (ROS), menginduksi peradangan dan

fibrosis ginjal.(Brown dkk, 2013 )

Oleh karena itu, sistem renin-angiotensin-aldosteron mungkin terlibat dalam

mekanisme molekuler disfungsi ginjal akibat stroke.
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Gambar 3. Respon inflamasi dan respon imun memediasi disfungsi ginjal pasca stroke.
Pelepasan mediator inflamasi oleh sel otak yang cedera serta disbiosis usus yang diinduksi stroke
dapat meningkatkan peradangan sistemik. Peradangan sistemik dan respons imun yang dimediasi
oleh limpa kemungkinan memainkan peran sentral dalam mencetus disfungsi ginjal setelah cedera

otak.

Peradangan dan respon imun memainkan peran penting dalam perkembangan
patologis stroke. Cedera pada otak meningkatkan ekspresi faktor inflamasi seperti C-
reactive protein (CRP), IL-6, IL-1b, ROS, tumor necrosis factor-a (TNF-a), matrix
metalloproteinase-9 (MMP9) , dan IL-33 di jaringan otak dan darah, serta
meningkatkan infiltrasi sel imun, termasuk sel imun adaptif dan sel imun bawaan ke
otak. Peradangan dan aktivasi sistem imun merupakan faktor penting dalam

perkembangan disfungsi renal.(Libby dkk, 2002)

2.4.Hubungan Kadar HDL Serum dan Rasio BUN/Creatinine terhadap luaran
Klinis Stroke Iskemik akut

Stroke Iskemik akut dan reperfusi menyebabkan beberapa perubahan
patofisiologi diantaranya dikenal sebagai kaskade iskemik. Kaskade ini melibatkan
serangkaian peristiwa molekuler dan seluler, termasuk pelepasan neurotransmiter
eksitatorik, inflamasi, stres oksidatif, dan kegagalan energi seluler yang
berkontribusi terhadap kerusakan otak dan kematian sel.

Bukti eksperimental yang dilakukan pada orang sehat menunjukkan bahwa
HDL-C mungkin memiliki efek bifasik (pada konsentrasi rendah dan tinggi) dan
bahwa pada konsentrasi tinggi HDL-C terjadi gangguan pembentukan sel progenitor
endotel dan angiogenesis, yang menunjukkan hilangnya efek perlindungan. Risiko
perkembangan CKD yang terkait dengan HDL-C mungkin terkait dengan inflamasi
dan stres oksidatif, yang dapat mengakibatkan gangguan fungsional sifat anti-
aterogenik HDL-C yang menyebabkan penyakit mikrovaskuler dan disfungsi ginjal.
(Bowe dkk, 2016)
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Hubungan antara kadar HDL serum dan penurunan fungsi ginjal ditemukan
pada beberapa penelitian. Studi kohort retrospektif yang meneliti hubungan
parameter lipid dengan kejadian penurunan fungsi ginjal menunjukkan beberapa
temuan baru, diantaranya, konfirmasi adanya kontribusi HDL-C pada kadar yang
rendah  maupun tinggi) terhadap KFD (Kidney Functional Decline).
Dipertimbangkan bahwa kolesterolemia hiper-HDL yang parah mungkin bersifat
aterogenik karena perubahan bentuk partikel HDL dan sifat fungsionalnya.
Sebaliknya, pada kondisi gangguan fungsi ginjal terjadi gangguan fungsional HDL-
C.

Pada penelitian oleh Moradi dkk, ditemukan suatu keadaan yang ditandai
dengan inflamasi, aktivasi sitokin, peningkatan beban inflamasi, dan stres oksidatif.
Lebih lanjut, mereka menemukan bahwa terjadi peningkatan konsentrasi HDL
teroksidasi dikaitkan dengan peningkatan kematian akibat penyakit kardiovaskular.
Mereka menyimpulkan bahwa stres oksidatif berlebih mungkin menghasilkan HDL
disfungsional, dan pasien dengan kolesterol HDL tinggi dalam kondisi stress
oksidatif, mungkin memiliki jumlah HDL teroksidasi yang lebih banyak, dan
kemudian mengakibatkan peningkatan penyakit kardiovaskular dan kematian akibat
penyakit kardiovaskular . Oleh karena itu, pada keadaan inflamasi, seperti pada
stroke iskemik akut, dan disfungsi renal, HDL mungkin tidak hanya bersifat
disfungsional tetapi juga mempunyai efek buruk dengan meningkatkan peradangan

dan menambah beban penyakit kardiovaskular (Moradi, 2014)

2.4. Penilaian Hasil Luaran Pasca Stroke

2.4.1. 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 1. 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
Disabilitas sedang, membutuhkan bantuan dalam 3
aktvitas, namun bisa berjalan tanpa bantuan
Disabilitas sedang berat, tidak mampu berjalan 4
tanpa bantuan dan tidak dapat merawat diri sendiri
Disabilitas berat, terbaring di tempat tidur. 5
Meninggal 6
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2.5 Kerangka Teori
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ester transfer protein (CETP) f ; o koreh parikel yang (EPC) dan proses angiogenesis Tnterakei otk Ginjdl DISEUNG SI
bezar) Respon Inflamasi GINJAL
l Kondisi dehidrasi dipicu stroke (>>BUNICr)
—_— | s | Pelepasan Gangguan
Interleukin Elektrolit >
(ILS6, IL8) Vasokonstriksi,
Disfungsi PLT Cardiac Output []
> Gangguan Mik k

y

KERUSAKAN SEL OTAK = LUARAN KLINIS BURUK
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2.6 Kerangka Konsep

Usia
Jenis Kelamin

Ras

\ 4
Kadar HDL

Luaran Klinis

\ 4

Rasio BUN: Cr

Infeksi sistemik
Penyakit Autoimun
Keganasan

Gagal Ginjal Kronik
Gagal Hati Kronik
e GagalJantung
Kronik

Variabel Independen

Variabel Dependen

Variabel Kontrol

Variabel Perancu
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