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ABSTRAK

Latar Belakang: Stroke merupakan suatu penyakit kegawatan, dapat menyebabkan kematian, dan
juga dapat menyebabkan kecacatan. Oleh sebab itu, diperlukan indikator inflamasi berupa
Neutrophyl-Lymphocyte Ratio (NLR) dari pemeriksaan hitung jenis leukosit dan C-Reactive Protein
(CRP) yang merupakan reaktan tahap akut yang sensitivitasnya tinggi, dapat mendeteksi rendahnya
tingkat inflamasi pada pasien stroke non hemoragik. Tujuan : Menganalisis hubungan antara NLR
dan CRP pada pasien penderita stroke non hemoragik Metode : Penelitian ini merupakan
penelitian observasional analitik dengan rancangan cross-sectional. Subjek penelitian adalah 34
pasien stroke non hemoragik di Rumah Sakit Nasional Diponegoro dan RSUD Dr. Adhyatma
Semarang. Pengambilan sampel dilakukan dengan cara consecutive sampling yang memenuhi Kriteria
inklusi dan eksklusi.Uji statistik menggunakan uji Spearman. Hasil : Dari 34 sampel, didapatkan
laki-laki 18 orang (52,94%) dan perempuan 16 orang (47,05%), rerata usia 58,06 + 1,33 tahun.
Diperoleh hubungan positif sedang dan bermakna antara NLR dan CRP pada pasien stroke non
hemoragik dengan hasil (r= 0,449; p=0,008). Simpulan : Terdapat hubungan positif sedang antara
NLR dengan CRP pada pasien stroke non hemoragik

Kata Kunci: Neutrophyl-Lymphocyte Ratio (NLR), C-Reactive Protein (CRP), stroke non
hemoragik.

ABSTRACT
THE RELATIONSHIP OF NEUTROPHYL LYMPHOCYTE RATIO WITH C-REACTIVE
PROTEIN IN NON HEMORAGIC STROKE PATIENTS
Background: Stroke is an emergency disease with high mortality and disability rate. An inflammatory
indicator is needed to asses ongoing inflammation and tissue damage in the form of Neutrophyl-
Lymphocyte Ratio (NLR) from leukocyte count calculation and leukocyte count. C-Reactive Protein
(CRP), which is an acute stage reactant with high sensitivity can detect low levels inflammation in
non-hemorrhagic stroke patients. Objective: To analyze the relationship between NLR and CRP in
patients with non-hemorrhagic stroke. Method: This study was an observational analytic study with a
cross-section design. Subjects were 34 non-hemorrhagic stroke patients at Diponegoro National
Hospital and Dr. Adhyatma Semarang. Sampling was done by consecutive sampling that met the
inclusion and exclusion criteria. The statistical test used the Pearson test. Results: From 34 samples,
there were 18 males (52.94%) and 16 females (47.05%), with an average age of 58.06 + 1.33 years.
NLR and CRP was moderate and significantly related in non-hemorrhagic stroke patients (r = 0.449; p
= 0.008). Conclusion: There is a moderate positive relationship between NLR and CRP in non-
hemorrhagic stroke patients.
Keywords: Neutrophyl-Lymphocyte Ratio (NLR), C-Reactive Protein (CRP), non-hemorrhagic
stroke.

PENDAHULUAN Stroke juga merupakan suatu penyakit
Stroke bukan lagi penyakit yang asing  kegawatan yang membutuhkan

bagi masyarakat luas belakangan ini.l penatalaksanaan  segera  karena  dapat
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mengancam jiwa. Selain dapat menyebabkan
kematian, stroke juga dapat menyebabkan
kecacatan sehingga penderita tidak dapat
bekerja seperti sedia kala yang berdampak
besar pada permasalahan sosial dan ekonomi

penderitanya.2
Menurut WHO (2015) pada tahun
2012 terdapat 6,5 juta kematian di dunia

akibat  stroke.3 Berdasarkan  Riset
Kesehatan Dasar (RISKESDAS)
Kementerian Kesehatan tahun 2018 di
Indonesia. Prevalensi stroke di Indonesia
meningkat dari 7 % pada tahun 2013

menjadi 10,9 % pada tahun 2018.4
Prevalensi  stroke  meningkat  seiring
bertambahnya usia, dengan puncaknya pada
usia > 65 tahun. Kasus stroke di Indonesia
cenderung meningkatkan kematian, insiden,
atau kecacatannya. Stroke juga bisa
menyerang orang di usia produktif dan
usia tua, yang berpotensi menyebabkan
masalah  baru dalam  pengembangan

kesehatan nasional di masa depan.5’6
Presentasi  stroke non hemoragik
lebih tinggi dibandingkan dengan stroke
hemoragik. Data Stroke Registry tahun
2012-2014 terdapat 5.411 pasien stroke di
Indonesia, mayoritas adalah stroke non

hemoragik (67%).7 Di Rumah Sakit Pusat
Dr. Kariadi, pada tahun 2010 tercatat ada
1009 pasien stroke yang menjalani rawat
inap. Dari jumlah total 1009, 663 adalah
pasien stroke non hemoragik dan 346

sisanyan menderita stroke hemoragik.8
Stroke terbagi menjadi dua tipe yaitu
stroke  hemoragik  dan  stroke non
hemoragik (WHO, 2014). Stroke non
hemoragik atau biasa disebut dengan stroke
iskemik terjadi  karena tersumbatnya
pembuluh darah otak akibat adanya plak
yaitu materi yang terdiri  atas protein,
kalsium dan lemak yang menyebabkan
aliran oksigen yang melalui pembuluh darah

arteri tersumbat.? Tatalaksana reperfusi

segera pada stroke non hemoragik dapat
mengurangi kerusakan jaringan, terdapat
risiko Kkerusakan jaringan sekunder akibat
inflamasi yang akan menghambat efektivitas
dan  mempersempit  terapi, sehingga
diperlukan suatu indikator inflamasi pada
triase kegawatan sebagai strategi terapeutik

untuk penanganan stroke non hemoragik.10

Proses inflamasi  pada  stroke
merupakan perjalanan penyakit dari stroke
non hemoragik akut, yang melibatkan
penumpukan  mediator inflamasi  dan
infiltrasi  leukosit. ~ Nilai  Neutrophyl-
Lymphocyte Ratio (NLR) di beberapa
penelitian dapat digunakan untuk
meramalkan stroke akibat stroke non
hemoragik akut yang caranya mudah
dilakukan. Begitu juga dengan C-Reactive
Protein (CRP) merupakan reaktan tahap akut
yang kadarnya meningkat pada stroke non

hemoragik.5 Kadar CRP dalam darah
sendiri sudah digunakan dalam berbagai
penelitian  untuk  mendeteksi  adanya
inflamasi yang dapat mendasari  terjadinya

komplikasi kardiovaskuler. 1l  Selain itu,
menurut  Tissi et al tahun 2017,
menunjukkan bahwa pada pasien stroke non
hemoragik akut didapatkan hubungan yang
bermakna pada hasil yang dinilai
menggunakan  modified Rankin  Scale
(mRS) dan Barthel Index (BI) pada stroke
iskemik akut dengan masing-masing kadar

NLR dan CRP.2> Namun masih belum ada
penelitian yang dilakukan mengenai analisis
CRP vyang dikaitkan dengan NLR pada
penderita stroke non hemoragik.

Penelitian ini  diperlukan  untuk
membuktikan peran NLR dan CRP pada saat
serangan stroke non hemoragik sebagai
peradangan yang sedang terjadi pada pasien
stroke.

METODE
Penelitian ini merupakan
observasional analitik dengan menggunakan
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pendekatan  cross- sectional. Penelitian
dilaksanakan di Rumah Sakit Nasional
Diponegoro dan RSUD Dr. Adhyatma
Semarang. Kiriteria inklusi penelitian ini
adalah Pasien stroke non hemoragik yang
dirawat (awitan < 72 jam) yang diagnosisnya
ditegakkan berdasarkan CT-Scan, pasien
sadar dan kooperatif, bersedia mengikuti
penelitian  dan telah  menandatangani
Informed consent sebelumnya, dan usia 40 -
70 tahun. Kriteria eksklusi penelitian ini
adalah pasien yang mengalami peradangan

dan  infeksi dibuktikan dengan jumlah
leukosit >15.000/mmk (leukositosis), pasien
menderita stroke non hemoragik
transformasi  dari  hemoragik, riwayat
sindrom koroner akut, riwayat neoplasma
dan imunosupresan riwayat gangguan
hematologis.

Subjek  penelitian  diambil dengan
cara consecutive sampling dengan total 34
subjek. Data diperoleh dari kadar CRP
dengan menggunakan serum, untuk nilai
NLR didapatkan dari hasil pemeriksaan
darah rutin pasien vyaitu dengan melihat
jumlah neutrofil absolut dan limfosit absolut
pada pemeriksaan hitung jenis leukosit
pasien. Variabel bebas penelitian ini adalah
NLR sedangkan variable terikat penelitian
ini adalah CRP.

Dilakukan uji normalitas data dengan
Saphiro-Wilk, didapatkan nilai NLR (p =
0,009) dan nilai CRP (p = 0,000), nilai

keduan data menunjukkan bahwa data kedua
variabel berdistribusi tidak normal (p<0,05),
sehingga hubungan antara NLR dengan CRP
dinilai dengan menggunakan uji Spearman.
Persetujuan Etika

Penelitian ini telah memperoleh izin
etis dari KEPK (Komisi Etika Penelitian
Kesehatan) dengan No.269/EC/KEPK/FK-
UNDIP/VI/2019.  Subjek  juga telah
menandatangani Informed consent sebagai
bukti persetujuan untuk bersedia mengikuti
penelitian. Peneliti menjamin kerahasiaan
semua informasi yang didapat pada
penelitian dan data tidak akan dipublikasikan
kecuali untuk kepentingan ilmiah. Biaya
ditanggung sepenuhnya oleh peneliti.

HASIL
Karakteristik Subjek

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan
Juni hingga September 2019 dengan total 34
subjek, yang terdiri dari 18 subjek (52,94%)
laki-laki dan 16 subjek (47,05%)
perempuan dengan rata-rata usia adalah
58,06 tahun. Data Kkarakteristik subjek
penelitian dapat dilihat pada tabel 1.
Uji Hubungan

Data hasil uji Spearman menunjukkan
adanya hubungan positif antara NLR dan
CRP, dengan diperoleh r=0,449 vyang
menunjukkan bahwa koefisien korelasi NLR
dengan CRP (korelasi derajat sedang), dan
p=0,008, menunjukkan p<0,05.

Tabel. 1 Karakteristik subjek penelitian

Variabel Jumlah (%) Mean = SB Median  (Min-Maks)
Jenis Kelamin
Laki-laki 18 (52,94 %)
Perempuan 16 (47,05 %)
Usia 58,06 + 1,33 60,50 (40 - 69)
Sistolik (mmHg) 140,50 £+ 2,23 140 (120 - 180)
Diastolik (mmHg) 85,94 + 1,64 90 (70 - 105)
Kolesterol (mg/dL) 173,29 £ 9,86 183 (78 — 374)
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GDS (mg/dL)

Leukosit (10%/ul)
Neutrofil Absolut (10°/ul)
Limfosit Absolut(10%/pl)
NLR

CRP (mg/L)

166,73 + 25,40 114 (73 — 764)
10,91 + 0,50 11500 (4,89 — 14,98)
7,89 + 0,598 748 (2,28 1581)
2,040,118 1,96 (0,91 3,48)
4,18 0,373 393  (1,44-9,30)
46,86 + 7,01 32,06  (1,21-172,7)

Keterangan: GDS: Gula darah sewaktu, NLR: Neutrophyl-Lymphocyte Ratio, CRP : C-
Reactive Protein, SB: Simpangan Baku, Min: Minimal, Maks : Maksimal.

DISKUSI

Hasil dari penelitian ini, didapatkan
data bahwa ada hubungan yang signifikan
(r=0,449 dan p=0,008) antara NLR
dengan CRP pada pasien stroke non
hemoragik. Nilai koefisien korelasi memiliki
kekuatan yang sedang dan bertanda positif.
Rerata NLR pada penelitian ini yaitu 4,18.
Forget et al (2017) melakukan pengukuran
dan analisis hitung jenis leukosit darah tepi
pada 413 responden, didapatkan rerata
NLR pada responden sehat adalah 0,78-

3,53.12 Rerata NLR penderita stroke non
hemoragik pada penelitian ini lebih besar
dibandingkan dengan data literatur pada
responden sehat, sehingga dapat disimpulkan
bahwa terdapat kenaikan NLR pada pasien
stroke non hemoragik.

Duffy et al (2013) menunjukkan
bahwa kenaikan NLR berhubungan dengan
peningkatan konsentrasi berbagai sitokin
proinflamasi  yang dapat menyebabkan

kerusakan DNA.13 Kulsherstha et al (2015)
menyatakan bahwa pada saat terjadinya
stroke, proses inflamasi akan menyebabkan
terjadinya migrasi leukosit ke daerah infark
meningkat. Neutrofil akan bermigrasi ke
daerah yang rusak yang dianggap sebagai
respon dini terhadap iskemia otak. Migrasi
terjadi dalam 6 hingga 24 jam dari iskemi
serangan.

Limfosit juga berperan dalam respon
inflamasi. Limfosit mulai meningkat pada
hari pertama setelah timbulnya stroke dan

puncaknya setelah hari ke 7. Peningkatan
yang disebabkan oleh limfosit dikaitkan
dengan pelepasan sitokin dan faktor
pertumbuhan yang mengaktifkan mikrogliall,
maka NLR bisa menjadi penanda inflamasi
sistemik sebagai faktor risiko pada stroke non

hemoragik.14 Rerata CRP pada penelitian
ini adalah 46,86 yang artinya memiliki nilai
yang cukup tinggi bagi penderita stroke.
Penelitian ini diukur dengan metode hs-
CRP menggunakan prinsip ELFA. Orang
dengan peningkatan kadar CRP merupakan
suatu penanda peradangan dalam darah,
memiliki risiko lebih besar mengalami
penyakit arteri koronaria.

Patgiri et al (2014) menyatakan orang
dengan kadar CRP yang tinggi memiliki
kemungkinan tiga kali lebih besar untuk
kematian pada stroke iskemik akut, selain
itu dapat dikaitkan juga dengan infark yang
luas dan perdarahan, defisit neurologi yang

parah dan hasil yang buruk.1® Kamath et
al (2015) menyatakan bahwa CRP dikenal
sebagai penanda inflamasi yang diregulasi
oleh sitokin. Ketika tubuh  mengalami
stress seperti infeksi, inflamasi, trauma
fisik atau kimia maka tubuh akan mengalami
respon fase akut yang diinisiasi oleh

mediator inflamasi.16
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KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Terdapat hubungan positif sedang
antara nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
dengan kadar C-Reactive Protein pada
pasien stroke non hemoragik, yang berarti
semakin tinggi nilai variabel NLR maka
semakin tinggi juga nilai variabel CRP.
Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut mengenai analisis NLR dan CRP pada
pasien stroke non hemoragik dengan
pengaruh faktor risiko.
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