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Abstrak

Lekositosis merupakan petanda klasik inflamasi sistemik. Iskemik serebral akan mencetuskan respons
inflamatorik melalui akumulasi granulosit dan akhirnya lekosit mononuclear di sekitar daerah infark.
Dengan demikian, hitung angka lekosit kemungkinan dapat digunakan sebagai indikator prognosis
outcome klinis dan lama rawat inap pada stroke iskemik akut. Tujuan studi adalah untuk mengetahui
apakah hitung angka lekosit dapat memprediksi severitas prognosis outcome klinis dan lama rawat
inap pada stroke iskemik akut. Dalam studi prospektif ini, didapatkan 120 subyek penelitian dengan
stroke iskemik akut. Hitung angka lekosit subyek penelitian didapatkan saat awal masuk rumah sakit.
Prognosis outcome klinis stroke iskemik akut dinilai menggunakan National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) setelah keluar dari rumah sakit. Lama rawat inap dihitung dari saat masuk sampai keluar
rumah sakit. Korelasi antara hitung angka lekosit dengan NIHSS dan lama rawat inap dianalisis untuk
menentukan prediktor prognosis stroke iskemik akut. Hasil studi menunjukkan pasien dengan angka
lekosit yang tinggi memiliki outcome fungsional neurologis yang berat berdasarkan National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS). Lekositosis juga meningkatkan lama masa rawat inap. Angka lekosit
menunjukkan korelasi yang sedang terhadap outcome klinis dan korelasi yang kuat terhadap lama
rawat inap pada stroke iskemik akut (r = 0.647 dan 0.706) dan bermakna signifikan secara statistik (p <
0.001 untuk keduanya). Kesimpulan yang didapat adalah angka lekosit saat masuk rumah sakit dapat
menjadi prediktor outcome fungsional neurologis dan lama masa rawat inap pada pasien stroke iskemik
akut.
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Abstract

Elevated leukocyte countis a classic marker of systemic inflammation. Brain ischemia elicits an inflammatory
response with a rapid accumulation of granulocytes and later of mononuclear leukocytes around the infarct
zone. Therefore, it is possible that blood leukocyte count might serve as prognostic indicator of functional
outcome and length of stay (LOS) in acute ischemic stroke. The aim of the study is to determine whether
the leukocyte count can predict prognosis of functional outcome and length of stay in acute ischemic
stroke. This study is a prospective study. Leukocyte count of 120 patients with acute ischemic stroke
was obtained on admission to the hospital. Prognosis of functional outcome was determined by using
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) after hospital discharge. Length of stay was measured
from admission until hospital discharge. Correlation between leukocyte count and functional outcome (as
measured by NIHSS) and LOS was analysed to establish predictor of prognosis in acute ischemic stroke.
Patients with higher leukocyte count had poor functional neurological outcome based on National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS). Higher leukocyte count also increased length of stay (LOS). Leukocyte
count showed moderate correlation with clinical outcome and strong correlation with length of stay of acute
ischemic stroke (r = 0.665 and 0.706 respectively) and was statistically significant (p < 0.001 for both).
The conclusion is that Leukocyte count on admission could serve as a predictor of functional neurological
outcome and length of stay in patients with acute ischemic stroke.
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Pendahuluan

Peningkatan angka lekosit dan hitung jenis
netrofil merupakan suatu indikator non spesifik
terhadap infeksi, inflamasi, kerusakan jaringan,
perdarahan atau status stress traumatik.! Kenaikan
tersebut berkaitan dengan kerusakan di sejumlah
jaringan termasuk jantung,' intestinum,’ otot
skeletal,*” dan otak.*" Kenaikan angka lekosit selain
terkait kerusakan jaringan, dapat juga merefleksikan
kondisi stress jaringan melalui peningkatan aktivitas
katekolamin dan kortikosteroid.'

Penelitian sebelumnya menunjukkan ada-
nya peningkatan lekosit yang signifikan terhadap
manifestasi klinis iskhemi serebral, terkait
dengan kerusakan struktural jaringan otak dan
atau kenaikan aktivitas simpatis dan korteks
adrenal. Peranan netrofil dalam cedera iskhemi-
reperfusi menunjukkan adanya keterkaitan antara
akumulasi netrofil dan kerusakan jaringan.®!'*6

Mekanisme inflamatorik  berkontribusi
terhadap risiko stroke melalui beberapa meka-
nisme yang saling berhubungan satu sama
lain.'”” Mekanisme tersebut memainkan peranan
penting terhadap patogenesis kejadian stroke
iskemik pada beberapa kejadian. Iskemik serebral
akan mencetuskan respon inflamatorik melalui
akumulasi granulosit dan mononuklear secara
cepat di sekitar zona infark.'®

Stroke iskemik akut akan diikuti oleh respon
fase akut yang sama dengan proses kejadian akut
lainnya pada level sistemik. Hal ini menjelaskan
marker inflamatorik yang meningkat setelah
kejadian stroke iskemik."

Respon fase akut ditandai oleh peningkatan
marker inflamatorik selular dan humoral secara
cepat setelah kejadian stroke iskemik yang diikuti
oleh penurunan secara gradual ke level normal
selama fase subakut.??!

Sesaat setelah kejadian stroke iskemik akut
akan terjadi perubahan pada mikrovaskular serebral
berupa adhesi molekul membran selular, regulasi
sitokin, aktivasi lekosit dan trombosit dalam
inisiasi trombosit dan peningkatan permeabilitas
sel endotel.>>>Adhesi lekosit tersebut dipengaruhi
oleh mekanisme sinyal intraselular di mana sitokin
akan memainkan peranan yang signifikan. Fase
perekrutan lekosit pada daerah iskemik memerlukan
proses yang dimulai dari leucocyte rolling pada
dinding endotel pembuluh darah yang teraktivasi,
penempelan ke sel endotel dan transmigrasi ke
parenkim serebral.?*2¢

Interupsi aliran darah serebral (cerebral
blood flow / CBF) yang diikuti oklusi arterial
akan menginisiasi respon inflamatorik akut
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melalui penempelan lekosit ke endotel iskemik.
Bila reperfusi terjadi dan sirkulasi darah kembali
melalui pembuluh darah, penambahan jumlah
lekosit akibat cedera reperfusi terhadap daerah
iskemik jaringan serebral akan terjadi.?’

Salah satu alat ukur untuk menilai outcome

defisit neurologis stroke adalah NIHSS (National
Institute  of Health Stroke Scale). NIHSS
merupakan penilaian terhadap status neurologis
pasien stroke secara kuantitatif yang berhubungan
dengan kondisi klinis pasien, Penilaian status
neurologis berdasar NIHSS memiliki keunggulan
dibanding dengan skala status neurologis lainnya
karena cakupan NIHSS cukup luas sehingga
penilaiannya dapat menggambarkan fungsi otak
secara keseluruhan.?®

Penderita stroke iskemik akut akan
mengalami peningkatan angka lekosit saat
masuk rumah sakit. Penderita stroke iskemik
akut dengan angka lekosit tinggi sering memiliki
outcome klinis yang buruk. Pengetahuan tentang
prognosis stroke sangat diperlukan dalam rangka
pemulihan pasien. Dengan demikian, perlu untuk
diketahui peran dan kontribusi angka lekosit pada
populasi stroke iskemik akut sebagai indikator
keparahan dan prediktor prognosis outcome
klinis paska stroke iskemik akut.

Penelitian yang dilakukan ini bertujuan
untuk mengetahui hubungan antara nilai angka
lekosit terhadap prognosis outcome Kklinis stroke
iskemik akut berdasarkan skala National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS) dan length of stay
(LOS) pasien di rumah sakit.

Metode

Penelitian ini menggunakan rancangan
cross sectional.l serangan epilepsi atau penggu-
naan alkohol dan obat-obatan. Pasien dengan
penyakit hematologis, adrenal, renal, pituitari
dan hepar dieksklusi dari penelitian ini. Pasien
dengan trauma pada anggota tubuh lainnya akibat
serangan stroke seperti trauma kepala, abdomen
dan thoraks, fraktur tulang, hematom luas, luka
robek, terkilir atau pembengkakan jaringan juga
dieksklusi dari penelitian ini.

Data variabel penelitian yang dikumpulkan
berupa umur, jenis kelamin, Glasgow Coma
Score (GCS) saat masuk rumah sakit, onset
serangan stroke saat masuk, angka lekosit,
NIHSS saat keluar rumah sakit, ratio NIHSS dan
lama perawatan (Length of Stay).

Derajat  outcome  fungsional
berdasarkan nilai NIHSS sebagai berikut:

dinilai
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Tabel 1. Derajat Qutcome Fungsional

Nillai NIHSS Outcome Fungsional
<5 Ringan
5-15 Sedang
16 -25 Berat
>25 Sangat berat

Analisis statistik dibagi menjadi tahap
analisis statistik deskriptif dan analisis statistik
analitik. Analisis statistik deskriptif dilakukan
dengan menghitung rata-rata dan proporsi
data variabel penelitian. Variabel bebas dalam
penelitian ini adalah angka lekosit saat masuk
rumah sakit yang merupakan skala numerik.
Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah
outcome NIHSS berupa skala ordinal dan LOS
(Length of Stay) yang merupakan skala numerik.

Data penelitian dianalisa menggunakan pe-
rangkat lunak SPSS versi 20. Kemaknaan perbedaan
variabel antar kelompok diuji dengan tes One-Way
Anova. Uji distribusi normal dilakukan dengan uji
normalitas kolmogorov-smirnov. Jika diperoleh hasil
uji normalitas p<0,05 maka disimpulkan bahwa
distribusi data tidak normal. Penilaian hubungan antar
variabel dengan sebaran data tidak normal digunakan
uji statistik analisis korelasi Spearman. Digunakan
tingkat kepercayaan (Confidence Interval/Cl) 95%,
tingkat signifikansi (o) 0,05 dan perbedaan statistik
bermakna bila p<0,05.

Hasil

Tabel 2. menunjukkan karakteristik dasar
data klinis yang diperoleh dari hasil penelitian.
Pada penelitian ini didapatkan subyek sebanyak
120 pasien dengan proporsi laki-laki sebanyak
74 orang (61,7%) dan perempuan sebanyak 46
orang (38,3%). Rerata umur subyek penelitian
adalah 58,9 tahun dengan sebaran rerata umur
subyek laki-laki 60,2 + 11,5 tahun dan rerata
umur subyek perempuan 56,9 + 13,2 tahun.

Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa rerata
angka lekosit dalam penelitian adalah 9,4 + 3,5
x 10°/ul. Rerata skor NIHSS saat keluar rumah
sakit adalah 5,5 + 4,5 sedangkan rerata lama
perawatan (Length of Stay/LOS) dalam penelitian
ini adalah 7,1 + 2,9 hari.

Distribusi sebaran umur pada jenis kelamin
laki-laki dan perempuan hampir sama, tidak terdapat
perbedaan statistik sebaran umur yang bermakna
antara kelompok jenis kelamin laki-laki dan
perempuan (p = 0.17). Distribusi onset masuk rumah
sakit pada sampel laki-laki dan perempuan hampir
sama, tidak terdapat perbedaan statistik onset admisi
yang bermakna antara kelompok jenis kelamin laki-
laki dan perempuan (p = 0.734).

Tabel 2. Karakteristik Data Dasar Penelitian

Variabel Frekuensi (%) Mean(SD)

Umur (tahun) 58.9 (12.2)

Laki-laki 60.2 (11.5)

Perempuan 56.9 (13.2)

Jenis Kelamin Laki-laki 74 (61.7)

Perempuan 46 (38.3)

Onset masuk rumah sakit (Jam) 25.8 (34.0)
Laki-laki 24.5(33.5)
Perempuan 279 (35.1)

Glasgow Coma Score (GCS) 14.6 (1.5)
Laki-laki 14.8 (0.7)
Perempuan 14.2 (2.2)

Angka Lekosit 9.4 (3.5)
Laki-laki 9.2(3.3)
Perempuan 9.7 (3.7)

NIHSS 5.5(4.5)
Laki-laki 6.2 (5.5)
Perempuan 5.0@3.7)

Qutcome Fungsional Ringan 51(42.5)

Sedang 58 (48.3)
Berat 9(7.5)
Sangat Berat 2(1.7)

Length of Stay (LOS) 7.1(2.9)
Laki-laki 6.9 (2.7)
Perempuan 7.5(@3.1)
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Distribusi sebaran nilai GCS pada jenis
kelamin laki-laki dan perempuan menunjukkan
perbedaan statistik yang bermakna antara
kelompok jenis kelamin laki-laki dan perempuan
(p = 0.045) di mana sampel perempuan memiliki
nilai GCS yang lebih rendah dibandingkan
sampel laki-laki.

Distribusi sebaran angka lekosit pada jenis
kelamin laki-laki dan perempuan hampir sama,
tidak terdapat perbedaan statistik sebaran angka
lekosit yang bermakna antara kelompok jenis
kelamin laki-laki dan perempuan (p = 0.345).

Distribusi sebaran skor NIHSS pada jenis
kelamin laki-laki dan perempuan hampir sama,
tidak terdapat perbedaan statistik sebaran angka
lekosit yang bermakna antara kelompok jenis
kelamin laki-laki dan perempuan (p = 0.616).

Hasil sebaran data outcome fungsional
berdasarkan NIHSS menunjukkan bahwa outcome
klinis sedang didapatkan terbanyak dalam penelitian
yaitu sebesar 58 orang (48,3%). Hal ini menjelaskan
bahwa hampir setengah populasi sampel penelitian
memiliki outcome klinis sedang.

Distribusi sebaran lama perawatan (LOS)
pada jenis kelamin laki-laki dan perempuan hampir
sama, tidak terdapat perbedaan statistik sebaran
angka lekosit yang bermakna antara kelompok jenis
kelamin laki-laki dan perempuan (p = 0.575).

Tabel 3. Uji statistik One-Way Anova angka
lekosit masing-masing kelompok outcome
fungsional NIHSS
Derajat L\el;(go];?t One-way

QOutcome Fungsional NIHSS (Mean + SD) ANOVA
Ringan 7.3 (1.5)
Sedang 10.0 (2.4)

Berat 16.6 (5.2) p<0.001
Sangat Berat 19.2 (0.7)

Tabel 3. menunjukkan rerata angka lekosit
berdasarkan kelompok derajat outcome fungsional
NIHSS. Rerata angka lekosit paling tinggi terdapat
pada kelompok derajat oufcome sangat berat
dan rerata angka lekosit terendah terdapat pada
kelompok derajat outcome ringan. Kelompok
derajat outcome fungsional tersebut kemudian
dianalisa untuk mengetahui adanya perbedaan
bermakna angka lekosit antar kelompok derajat
outcome fungsional berdasarkan NIHSS.

Hasil analisa One-way Anova menunjukkan
terdapat perbedaan statistik yang bermakna antara
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angka lekosit dalam masing-masing kelompok
outcome fungsional NIHSS (p <0.001). Hal ini
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan angka
lekosit yang bermakna pada masing-masing
kelompok outcome fungsional NIHSS.

Gambar 1. menunjukkan grafik hubungan
antara angka lekosit dengan outcome fungsional
NIHSS. Titik dalam grafik menunjukkan sebaran
nilai angka lekosit dalam masing-masing
kelompok outcome fungsional NIHSS. Grafik
tersebut menunjukkan arah positif di mana angka
lekosit semakin tinggi maka outcome fungsional
NIHSS yang diperoleh semakin berat.

Grafik hubungan angka lekosit dan outcome
fungsional NIHSS menunjukkan hubungan positif
di mana angka lekosit yang tinggi akan berkorelasi
dengan outcome fungsional stroke yang berat.

Tabel 4. menunjukkan hasil analisa uji
statistik korelasi antara angka lekosit dengan
outcome fungsional NIHSS. Uji statistik korelasi
yang digunakan adalah uji korelasi Spearman.
Nilai p dalam uji korelasi tersebut adalah 0,001
(»<0,05) menunjukkan bahwa terdapat korelasi
yang bermakna antara angka lekosit dengan
outcome fungsional NIHSS. Kekuatan korelasi
dalam penelitian ini adalah 0,665 menunjukkan
kekuatan korelasi sedang antara angka lekosit
dengan outcome fungsional NIHSS. Arah korelasi
angka lekosit terhadap outcome fungsional NIHSS
adalah positif atau satu arah yang menunjukkan
bahwa semakin besar nilai angka lekosit maka
semakin berat pula nilai outcome fungsional
NIHSS yang akan didapatkan.

Gambar 2. menunjukkan grafik hubungan
antara angka lekosit dengan lama perawatan
(LOS). Titik dalam grafik menunjukkan sebaran
nilai angka lekosit dalam masing-masing lama
perawatan (LOS). Grafik hubungan angka
lekosit dan lama perawatan (LOS) menunjukkan
hubungan positif yang berarti semakin tinggi
angka leukosit maka lama perawatan (LOS) akan
semakin memanjang.

Tabel 4. Uji statistik korelasi antara angka lekosit
dengan outcome fungsional NIHSS

Correlation Coefficient Significance
(R) Level
Leucocyte Count 0665 P <0001

Qutcome NIHSS
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Gambar 2.

Grafik hubungan antara angka lekosit

dengan Length of Stay (LOS)

Tabel 5. Uji statistik korelasi antara angka lekosit
dengan Length of Stay (LOS)

Correlation Significance
Coefficient 4 Level
(R)
Leucocyte count 0.706 P < 0.001

Length of Stay

Tabel 5. menunjukkan hasil analisa uji
statistik korelasi antara angka lekosit dengan
lama perawatan (LOS). Uji statistik korelasi
yang digunakan adalah uji korelasi Spearman.
Nilai p dalam uji korelasi tersebut adalah 0,001
(»<0,05) menunjukkan bahwa terdapat korelasi
yang bermakna antara angka lekosit dengan
lama perawatan (LOS). Kekuatan korelasi dalam
penelitian ini adalah 0,706 menunjukkan korelasi

yang kuat antara angka lekosit dengan lama
perawatan (LOS). Arah korelasi angka lekosit
terhadap lama perawatan (LOS) adalah positif
atau satu arah yang menunjukkan bahwa semakin
besar nilai angka lekosit maka semakin lama pula
masa perawatan yang akan didapatkan.

Pembahasan

Mekanisme lekositosis post stroke iske-
mik akut masih belum diketahui secara jelas
dan kemungkinan terkait multifaktorial. Paska
stroke iskemik akut akan terjadi peningkatan akti-
vitas hormon katabolik dan kadar sitokin.??!
Katekolamin akan meningkatkan angka lekosit
melalui mekanisme pelepasan sel-sel lekosit perifer
ke dalam sirkulasi. Sedangkan kortikosteroid akan
meningkatkan angka netrofil melalui pelepasan
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sel dari tempat penyimpanan di sumsum tulang ke
dalam sirkulasi darah dan mencegah migrasi lekosit
dari sirkulasi ke jaringan.**

Respon fase akut merupakan fenomena
umum yang menyertai stroke iskemik akut dan
dimediasi oleh peningkatan kadar sitokin seperti
interleukin dan tumor necrosis factor (TNF). Pele-
pasan interleukin dan peningkatan aktivitas selular
dalam plasma dan cairan ventrikular memainkan
peranan penting dalam peningkatan angka
lekosit.**3¢

Terdapat beberapa mekanisme korelasi
lekosit terhadap cedera cerebral dan kontribusi
terhadap iskhemi cerebral atau cedera reperfusi.

Salah satu mekanisme lekosit dapat menye-
babkan cedera yaituruptur traumatik mikrovaskular
oleh oklusi fisik. Di bawah kondisi tekanan perfusi
yang menurun, di mana sering terjadi pada pasien
stroke iskemik akut, kapiler darah dapat menjebak
lekosit dan meningkatkan angka lekosit sirkulasi
darah. Lekosit dapat membentuk suatu area
kontak dengan endotel dan tidak dapat terlepas
walaupun tekanan perfusi telah kembali normal.
Agregasi antar lekosit dapat menyebabkan oklusi
mikrosirkulasi sehingga integrasi vaskular hilang,
hipoperfusi jaringan dan kerusakan iskhemi lebih
lanjut.’”3*

Mekanisme kedua yang menjelaskan kon-
tribusi lekosit terhadap kerusakan cerebral yaitu
melalui pelepasan mediator sitotoksik yang menye-
babkan peningkatan interaksi lekosit-endotelial.
Walaupun lekosit berperan penting dalam proteksi
dan perbaikan jaringan, dalam kondisi tertentu
lekosit dapat berperan terhadap kerusakan jaringan
tubuh. Sebagai respons terhadap adanya stimulus,
netrofil dapat melepaskan mediator yang dibagi
dalam 3 kategori: enzim granular (lisosomal pro-
tease kationik, kolagenase, dan elastase), metabolit
oksigen reaktif (anion superoxid, hidrogen peroksida,
dan radikal hidroksil) serta produk phospholipase
membran (leukotrien dan prostaglandin).**4¢

Penelitian ini merupakan suatu pilot study
atau penelitian awal untuk mengetahui hubungan
antara angka lekosit dengan outcome fungsional
berdasarkan NIHSS dan lama perawatan (LOS)
pada pasien stroke iskemik akut. Subyek penelitian
yang digunakan dalam penelitian ini hanya
sebesar 120 subyek sehingga subyek penelitian
yang lebih besar dibutuhkan pada penelitian
berikutnya untuk mendapatkan hasil penelitian
yang lebih akurat dan valid.
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Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
pasien stroke iskemik akut dengan angka lekosit
tinggi akan memiliki outcome klinis yang lebih
buruk dan masa perawatan yang lebih lama
secara signifikan. Penelitian ini menunjukkan
bahwa angka lekosit memiliki korelasi terhadap
hasil akhir outcome klinis dan lama perawatan
pada pasien stroke iskemik akut.

Kesimpulan

Angka lekosit saat masuk rumah sakit
dapat menjadi prediktor bagi prognosis outcome
klinis dan lama perawatan pada pasien stroke
iskemik akut. Peningkatan angka lekosit yang
tinggi secara signifikan dapat memberikan pre-
diksi outcome klinis yang buruk paska kejadian
stroke iskemik dan perawatan yang lebih lama
di rumah sakit. Hal tersebut dapat diaplikasikan
dalam praktek klinis.

Saran

Penelitian ini menunjukkan bahwa angka
leukosit dapat menjadi prediktor prognosis
outcome fungsional dan length of stay di rumah
sakit pada pasien stroke iskemik akut. Dengan
demikian pemeriksaan angka leukosit harus
dilakukan bagi setiap pasien stroke iskemik akut
saat masuk ke rumah sakit. Klinisi juga hendaknya
lebih memperhatikan nilai angka leukosit tersebut
dan mempergunakannya sebagai prediktor bagi
prognosis pasien.
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