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PENDAHULUAN
Stroke menempati urutan ketiga penyebab 

kematian setelah penyakit jantung dan kanker.1 

Data di Indonesia menunjukkan kecenderungan 
peningkatan kasus stroke baik dalam hal kematian, 
kejadian maupun kecacatan.2 Pada tahun 2013, 

prevalensi penyakit stroke meningkat seiring dengan 
bertambahnya umur, tertinggi pada umur ≥75 tahun 
dan prevalensi stroke yang terdiagnosis, sama tinggi 
pada laki-laki dan perempuan.3

Insiden dan prevalensi penyakit ginjal kronik 
(PGK) meningkat seiring dengan usia dan pasien 
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ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) and end-stage renal disease are associated with a significantly in-
creased risk of stroke. Incidence and mortality of stroke in CKD patients is higher rather than among the general popula-
tion. Stroke in hemodialysis patients is also associated with high mortality.

Aims: To analyze risk factors that have a relationship with the occurrence of stroke in patients with stage V CKD 
who underwent hemodialysis in Dr. Kariadi Hospital, Semarang.

Method: A case control with retrospective cohort study of patients diagnosed with stage V CKD undergoing hemo-
dialysis in Dr. Kariadi Hospital, Semarang, from March 2016 to August 2017. Subject was divided into case group, who 
experienced stroke, and control group, who did not experience stroke. Bivariate analysis was performed with Chi-square 
test, multivariate analysis with logistic regression test and rasio Odds.

Results: There were 140 subjects with stage V CKD, 70 subjects in each groups. In case group, 85.7% experienced 
ischemic stroke while the rest hemorrhagic stroke. The duration of hemodialysis was related to the incidence of stroke. In 
multivariate analysis, patients with diabetes mellitus were more likely to have a stroke by 0.14 times compared to patients 
who did not have diabetes mellitus, and patients who underwent hemodialysis >12 months, were more likely to have a 
stroke 4.05 times greater than patients who underwent hemodialysis <12 months.

Discussion: There is a relationship between diabetes mellitus and duration of hemodialysis with the occurrence of 
ischemic stroke, in stage V CKD patients who underwent hemodialysis.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit ginjal kronik (PGK) dan penyakit ginjal stadium akhir terkait dengan peningkatan risiko 
yang signifikan dari stroke. Insiden dan mortalitas stroke pada pasien PGK lebih tinggi dibandingkan populasi umum. 
Stroke pada pasien dialisis juga dihubungkan dengan mortalitas yang tinggi.

Tujuan: Untuk menganalisis faktor-faktor risiko yang memengaruhi terjadinya stroke pada pasien dengan PGK 
stadium V yang menjalani hemodialisis (HD) di RSUP Dr. Kariadi, Semarang.

Metode: Penelitian kasus kontrol dengan pendekatan kohort retrospektif terhadap pasien penyakit ginjal kronik 
stadium V yang menjalani HD di RSUP Dr. Kariadi, Semarang dari bulan Maret 2016 hingga Agustus 2017. Subjek dibagi 
ke dalam kelompok kasus, yaitu yang mengalami stroke dan kelompok kontrol yang tidak mengalami stroke. Dilakukan 
analisis bivariat dengan uji Chi-square dan analisis multivariat dengan uji regresi logistik serta rasio Odds.

Hasil: Didapatkan 140 subjek dengan PGK stadium V yang masing-masing kelompok terdiri dari 70 orang. Pada 
kelompok kasus, sebanyak 85,7% adalah stroke iskemik dan sisanya stroke hemoragik. Lama HD berhubungan dengan 
kejadian stroke. Pada uji multivariat, subjek yang menderita diabetes melitus (DM) berisiko mengalami stroke sebesar 0,14 
kali dibandingkan yang tidak DM dan subjek yang menjalani HD >12 bulan berisiko mengalami stroke 4,05 kali lebih besar 
dibandingkan yang menjalani HD <12 bulan.

Diskusi: Terdapat pengaruh faktor risiko DM dan lama hemodialisis terhadap kejadian stroke iskemik pada pasien 
PGK stadium V yang menjalani HD.

Kata kunci: Hemodialisis, penyakit ginjal kronik, stroke
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PGK merupakan populasi risiko sangat tinggi untuk 
berkembangnya stroke. PGK dapat meningkatkan 
risiko insiden stroke independen dari faktor risiko 
stroke konvensional. Proses patologis umumnya 
termasuk anemia, hemosistein, nitrat oksida, stres 
oksidatif, inflamasi dan kondisi yang menyebabkan 
koagulasi dihubungkan dengan berkembangnya 
stroke tentunya pada PGK.4

Insiden stroke iskemik lebih besar daripada 
stroke hemoragik oleh karena faktor risiko stroke 
iskemik lebih banyak ditemukan pada pasien 
dengan PGK, seperti tromboemboli, aterosklerosis, 
inflamasi, dan kardioemboli. Demikian pula 
percepatan aterosklerosis merupakan faktor risiko 
utama terjadinya stroke pada pasien PGK stadium  
akhir. 

Penelitian di Jepang, 39% stroke iskemik dan 
35% hemoragik terjadi selama atau dalam waktu 30 
menit dari hemodialisis (HD), menunjukkan bahwa 
pengobatan itu sendiri dapat memediasi risiko 
stroke.5-6

Adapun PGK stadium akhir dikaitkan dengan 
hipertensi bleeding diathesis dan terapi antikoagulan 
heparin selama terapi dialisis menyebabkan fungsi 
trombosit abnormal, yaitu respons trombosit terhadap 
cedera pembuluh darah, termasuk aktivasi trombosit, 
perekrutan, adhesi dan agregasi yang rusak, yang 
semua faktor tersebut berpotensi meningkatkan 
risiko stroke hemoragik.7

TUJUAN
Untuk mengetahui faktor-faktor risiko yang 

memengaruhi terjadinya stroke pada pasien dengan 
penyakit ginjal kronik stadium V yang menjalani 
hemodialisis di RSUP Dr. Kariadi, Semarang.

METODE
Penelitian kasus kontrol dengan pendekatan 

kohort retrospektif terhadap pasien penyakit ginjal 
kronik stadium V yang menjalani HD di RSUP Dr. 
Kariadi, Semarang dari bulan Maret 2016 hingga 
Agustus 2017. Subjek dibagi ke dalam kelompok 
kasus, yaitu yang mengalami stroke dan kelompok 
kontrol yang tidak mengalami stroke. Diagnosis 
stroke ditegakkan secara klinis dan pemeriksaan CT 
scan kepala. Kriteria eksklusi adalah yang pernah 

mengalami stroke sebelumnya atau data tidak 
lengkap.

Pengumpulan data sekunder berdasarkan rekam 
medis pasien yang meliputi data demografi, klinis, 
laboratorium, serta lama dan frekuensi hemodialisis. 
Status gizi dinilai berdasarkan perhitungan indeks 
massa tubuh (IMT), dengan batas ambang normal 
untuk laki-laki adalah 20,1-25,0 dan untuk perempuan 
18,7-23,8.8 Kriteria anemia menurut National Cancer 
Institute adalah kadar hemoglobin <14gr% (laki-laki) 
dan <12gr% (perempuan).9

Dilakukan analisis univariat untuk mengetahui 
proporsi pada kelompok kasus dan kontrol serta 
analisis bivariat dengan uji Chi-square antara faktor 
risiko dan variabel dependen pada kelompok subjek 
dengan α=0,05. Adapun analisis multivariat dengan 
uji regresi logistik untuk menentukan variabel sebagai 
faktor risiko yang benar-benar berpengaruh terhadap 
variabel dependen, dilengkapi nilai rasio Odds (RO) 
pada interval kepercayaan (IK) 95%.
HASIL

Didapatkan 140 subjek dengan PGK stadium V 
yang masing-masing kelompok terdiri dari 70 orang. 
Pada kelompok kasus, sebanyak 85,7% (60 orang) 
adalah stroke iskemik dan sisanya stroke hemoragik 
(10 orang). Selanjutnya dilakukan analisis terpisah 
antara subjek dengan stroke iskemik dan hemoragik 
dibandingkan 70 subjek kontrol (Tabel 1).

Pada kedua kelompok, mayoritas berusia >55 
tahun (65%), laki-laki (>60%), serta memiliki status 
gizi tidak normal (61,6%). Subjek yang mengalami 
stroke (Tabel 1), terutama mempunyai komorbid 
penyakit hipertensi (80,8%), diabetes melitus 
(DM) (69,2%), dan penyakit jantung (53,1%). 
Demikian pula hampir seluruh subjek mengalami 
anemia (93,8%), diikuti hiperurisemia (64,6%), dan 
hipoalbuminemia (60,8%). 

Mayoritas subjek (93,8%) rutin menjalani HD 
dengan frekuensi 2 kali dalam seminggu, sebanyak 
53,1% telah menjalani HD kronik selama >12 bulan, 
serta paling lama subjek menjalani HD selama 60 
bulan. Berdasarkan karakteristik hemodialisis yang 
dijalani, lama HD juga memiliki hubungan yang 
bermakna dengan kejadian stroke (p=0,00). 
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Dilakukan analisis multivariat regresi logistik 
terhadap faktor-faktor risiko yang memengaruhi 
kejadian stroke (Tabel 2), maka variabel yang paling 
berpengaruh ialah DM dan lama menjalani HD. 
Subjek yang memiliki DM kemungkinan untuk 
mengalami stroke sebesar 0,14 kali dibandingkan 
yang tidak memiliki DM, serta subjek yang telah 
menjalani HD >12 bulan memiliki kemungkinan 
untuk mengalami stroke 4,05 kali lebih besar 
dibandingkan yang menjalani HD <12 bulan.
PEMBAHASAN 

Dari 70 subjek penelitian ditemukan bahwa 
proporsi stroke iskemik lebih banyak dibandingkan 
stroke hemoragik, yaitu masing-masing 85% 
dan 15%. Hal ini sesuai dengan Arnold dkk yang 
melaporkan bahwa penyakit ginjal stadium akhir 
dikaitkan dengan peningkatan risiko stroke yang 
signifikan, yaitu stroke iskemik (87%) dan stroke 
hemoragik (13%).7 

Penelitian ini mendapatkan mayoritas subjek 
berusia >55 tahun. Selinger dkk melaporkan 
peningkatan usia berisiko mengalami stroke pada 
PGK 6 kali lebih tinggi dibandingkan dengan 
populasi umum.10 Hal ini sesuai dengan Fabjan dkk 
bahwa pasien PGK stadium akhir meningkat pada 
orang-orang yang berusia ≥55 tahun.11 Demikian pula 
terdapat risiko stroke 5-10 kali lebih besar daripada 
fungsi ginjal normal. Faktor usia menyebabkan 
perubahan fisiologi sistem kardiovaskuler, terjadi 
penurunan elastisitas pembuluh darah, dan 
meningkatkan kekakuan pembuluh darah arteri.11

Subjek dengan stroke iskemik pada penelitian 
ini terutama laki-laki, sedangkan pada stroke 
hemoragik proporsi antara laki-laki dan perempuan 
adalah sama. Temuan ini sesuai dengan Pahwa dkk, 
namun berbeda dengan Selinger dkk, bahwa kejadian 
stroke lebih tinggi pada perempuan dibandingkan 
laki-laki.6,5,13 Saeed dkk melaporkan bahwa PGK 
terkait dengan risiko peningkatan stroke hemoragik 
pada laki-laki dan stroke iskemik pada perempuan, 
yang menunjukkan bahwa hubungan antara PGK 
dan subtipe stroke mungkin spesifik untuk jenis 
kelamin.14

Semua subjek penelitian ini memiliki status 
gizi yang tidak normal. Ankur J dkk melaporkan 

Tabel 1.  Karakteristik Subjek berdasarkan Kejadian 
Stroke Iskemik (n=130)

Variabel Rerata±SD
Stroke Iskemik

p
Ya Tidak

Usia
•	 ≤55 tahun
•	 >55 tahun
Jenis kelamin
•	 Perempuan
•	 Laki-laki
Status gizi
•	 Tidak normal
•	 Normal
Hipertensi
•	 Ya
•	 Tidak
DM
•	 Ya
•	 Tidak
Dislipidemia
•	 Ya
•	 Tidak
Penyakit jantung
•	 Ya
•	 Tidak
IHD
•	 Ya
•	 Tidak
HHD
•	 Ya
•	 Tidak
CHF
•	 Ya
•	 Tidak
Kadar ureum
Kadar kreatinin
LFG 
Anemia
•	 Ya
•	 Tidak
Hiperurisemia
•	 Ya
•	 Tidak
Hipoalbuminemia
•	 Ya
•	 Tidak
Frekuensi 
hemodialisis
•	 >2 kali/minggu
•	 2 kali/minggu
Lama 
hemodialisis
•	 ≥12 bulan
•	 <12 bulan

57+43,8
73+56,2

54+41,5
76+58,5

91+70
39+30

105+80,8
25+19,2

87+66,9
43+33,1

90+69,2
40+30,8

69+53,1
61+46,9

35+26,9
95+73,1

23+17,7
107+82,3

12+9,2
118+90,8

154,12±78,49
11,92±19,59
8,44±4,94

122+93,8
8+6,2

84+64,6
46+35,4

79+60,8
51+39,2

8+6,2
122+93,8

69+53,1
61+46,90

21
39

22
38

37
23

51
9

30
30

40
20

39
21

17
43

16
44

6
54

57
3

37
23

45
15

5
55

43
17

36
34

32
38

54
16

54
16

57
13

50
20

30
40

18
52

7
63

6
64

65
5

47
23

34
36

3
67

26
44

0,06

0,29

0,05

0,26

0,00*

0,56

0,01*

0,74

0,01*

0,78

0,52
0,29
0,99
0,61

0,81

0,02*

0,34

0,00*

IHD: ischemia heart disease; HHD: hypertensive heart disease; 
CHF: chronic heart failure; LFG: laju filtrasi glomerulus; *Uji 
Chi-square.
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hubungan positif antara obesitas dan kejadian stroke 
pada pasien PGK, yaitu obesitas berhubungan dengan 
peningkatan risiko hipertensi, DM, dan penyakit 
jantung.15-16 Studi di Jepang menyatakan adanya 
hubungan linier antara peningkatan IMT dengan 
stroke iskemik dan stroke hemoragik. Terganggunya 
sistem neurohumoral seperti aktivasi sistem nervus 
simpatetik dan sistem renin angiotensin aldosteron 
(RAA) yang muncul pada gangguan ginjal terintegrasi 
berdampak obesitas pada penyakit serebrovaskuler 
termasuk stroke.17

Pada penelitian ini ditemukan bahwa hipertensi 
merupakan faktor risiko tradisional yang banyak 
didapati pada stroke iskemik (85%) dan stroke 
hemoragik (100%). Sesuai dengan Sellinger dkk, 
hipertensi terkait dengan peningkatan risiko stroke 
pada PGK stadium akhir. 

Hipertensi merupakan komponen utama 
penyebab dan hasil dari kerusakan ginjal. Hipertensi 
dapat secara sinergis meningkatkan risiko stroke 
selama HD dimana terjadi induksi iskemik dan 
terdapatnya instabilitas hemodinamik selama 
ultrafiltrasi pada proses HD. Peningkatan tekanan 
darah selama HD memiliki risiko yang tinggi. HD 
memiliki kecenderungan terjadinya perubahan 
tekanan darah, hipertensi intradialitik merupakan 
komplikasi yang terjadi selama HD. Gangguan pada 
sisitem RAA, perubahan hematokrit dan level serum 
elektrolit atau disfungsi autonomik berkontribusi 
terhadap berkembangnya hipertensi intradialitik.8,18-20

Hasil uji multivariat faktor risiko DM ternyata 
memiliki pengaruh yang lebih signifikan untuk 
terjadinya stroke. Pada stroke iskemik terdapat 
peranan hiperglikemi dalam proses atherosklerosis 
yaitu gangguan metabolisme berupa akumulasi 
sorbitol pada dinding pembuluh darah arteri. Hal ini 

menyebabkan gangguan osmotik dan kandungan air 
didalam sel yang dapat mengakibatkan kurangnya 
oksigenisasi.Terjadinya orthostasis dapat memediasi 
kerusakan otak setelah HD khususnya pasien DM.

Chun Yu Lin dkk menyatakan bahwa DM dapat 
ditemukan pada kejadian stroke hemoragik.21 DM 
menginduksi perubahan struktural dan fungsional 
pada pembuluh darah kecil yang menyebabkan 
nekrosis fibrinoid dinding pembuluh darah dan 
formasi miroaneurisma, akibat perubahan dinding 
pembuluh darah pada pasien DM menyebabkan 
terjadi hematom.21-22

Dalam penelitian ini, didapati hipoalbuminemia 
memiliki pengaruh terhadap kejadian stroke iskemik 
pada pasien PGK stadium V yang menjalani 
HD. Sesuai dengan data dari the National Health 
Epidemiology Follow up Study (NHEFS) yang 
menyatakan bahwa serum albumin rendah dapat 
menjadikan indikator dari faktor-faktor yang 
memengaruhi atherosklerosis. Konsentrasi albumin 
berpengaruh pada fungsi trombosit, kekentalan 
darah, transportasi lemak bebas dan antioksidan. 
Iseki dkk, telah melaporkan peningkatan insiden 
stroke hemoragik pada pasien dengan PGK yang 
menjalani HD memiliki prevalensi yang tinggi dari 
hipertensi, malnutrisi protein dan hipoalbuminemia, 
yang mana berefek langsung pada deformabilitas 
eritrosit dan disfungsi endotel.10,23-25

Subjek yang mengalami stroke pada pasien 
dengan PGK stadium V yang menjalani HD memiliki 
dislipidemia sebanyak  66,6% (stroke iskemik) dan 
67,5% (stroke hemoragik), temuan ini sesuai dengan 
pedoman K/DOQI (the Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative Guidelines) tentang dislipidemia 
pada pasien PGK yang telah melaporkan bahwa 
55,7% pasien HD memiliki kadar LDL >100mg/dl. 

Tabel 2. Hasil Analisis Multivariat Regresi Logistik

Variabel Koefisien p
Exp(B) IK95%

Min Maks
DM
Hipoalbuminemia
HHD
Lama HD

-1,98
0,40
0,27
1,39

0,00
0,48
0,66
0,01

0,14
1,49
1,30
4,05

0,52
0,49
0,40
1,37

0,37
4,56
4,25
12,03

 DM: diabetes melitus; HHD: hypertensive heart desease; HD: hemodialisis.
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Komponen dislipidemia yang berperan yakni kadar 
HDL yang rendah dan kadar LDL yang tinggi dimana 
keduanya mempercepat atherosklerosis pembuluh 
darah koroner dan otak. Dislipidemia menyebabkan 
abnormalitas lipoprotein pada plasma sehingga lipid 
berikatan dengan matriks ekstraseluler kemudian 
akan terjadi peningkatan ROS yang mengakibatkan 
penyakit jantung dan fibrosis ginjal melalui aktivasi 
angiotensi II. Selain itu juga akan terjadi apoptosis 
sel endotel sehingga terjadi penyakit pembuluh darah 
otak dan penyakit kardiovaskuler.18,26

Pada penelitian ini, ternyata penyakit jantung 
memiliki pengaruh terhadap terjadinya stroke pada 
pasien dengan PGK yang menjalani HD. HHD 
memiliki nilai yang signifikan untuk terjadinya stroke. 
Berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Karbasi dkk yang melaporkan penyakit jantung yang 
ditemukan pada PGK stadium V yang menjalani HD 
antara lain CAD 40% dan 85% mengalami gangguan 
pada struktur dan fungsi jantung.14 Pasien PGK 
stadium V terjadi percepatan penyakit atherosklerosis 
dari pembuluh darah serebral dan meningkatkan 
risiko yang tinggi untuk terjadinya stroke.27

Hampir seluruh subjek mengalami anemia. 
Temuan ini sesuai dengan studi ARIC (Atherosclerosis 
Risk in Communities Study) tahun 2003 yang 
menunjukkan hubungan antara anemia dan stroke 
pada pasien PGK.28 Peningkatan risiko stroke akibat 
anemia berat pada PGK stadium V yang menjalani 
HD secara biologis dapat melalui efek langsung dari 
kapasitas pembawa oksigen yang rendah pada daerah 
otak, sehingga terjadi perfusi yang buruk. Penurunan 
produksi eritropoietin akibat penurunan fungsi ginjal 
dapat menyebabkan anemia. Anemia itu sendiri dapat 
meningkatkan risiko stroke dengan menginduksi 
aterosklerosis melalui peningkatan stres oksidatif 
dan hipertrofi ventrikel kiri pada pasien PGK.29

Pada subjek yang mengalami stroke iskemik, 
didapatkan 52,9% subjek mengalami hiperurisemia. 
Lorenzo dkk melaporkan bahwa penyakit ginjal 
kronik dan hiperurisemia berkaitan dengan 
peningkatan risiko dan prognosis yang buruk pada 
stroke iskemik akut.31 Asam urat juga menginduksi 
stres oksidatif dan disfungsi endotel, sehingga 

menyebabkan hipertensi sistemik dan hipertensi 
glomerulus.30-31

Penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) 
berkaitan dengan prevalensi yang tinggi untuk 
terjadinya stroke. Boss dkk melaporkan bahwa 
penurunan LFG menyebabkan penyakit pembuluh 
darah kecil tidak hanya pada ginjal tetapi juga pada 
otak.32 Penurunan LFG menyebabkan disfungsi 
trombosit, sehingga terjadi stroke hemoragik.32 
Adapun LFG ≤60mL/menit/1,73m2 merupakan 
prediktor yang kuat dan signifikan terhadap kejadian 
stroke iskemik.33

Seluruh subjek penelitian ini juga didapatkan 
memiliki kadar ureum dan kreatinin yang tinggi. 
Kondisi uremia menyebabkan defisiensi eritropoietin 
yang menyebabkan anemia hingga terjadi penurunan 
oksigenasi keotak dan menyebabkan stroke iskemik.7 

Demikian pula uremia mengganggu ikatan antara 
reseptor IIb-IIa dan faktor von willebrand yang 
mengarah pada gangguan agregasi trombosit, 
sehingga terjadi stroke hemoragik.34 Raymond 
dkk melaporkan bahwa peningkatan risiko stroke 
pada penyakit ginjal terkait dengan kadar kreatinin 
>1,3mg/dl. Bukti fisiologis telah menunjukkan 
bahwa gangguan ginjal sendiri dapat meningkatkan 
kemungkinan terjadinya stroke.35

Pada penelitian ini, pasien yang menjalani HD 
>12 bulan memiliki risiko 4,05 kali untuk mengalami 
stroke iskemik. Hal ini dikarenakan lama HD 
mencerminkan lama pasien terpapar dengan kondisi 
uremik yang menyebabkan percepatan aterosklerosis, 
sehingga terjadi stroke. Ezzat dkk dalam studinya 
menunjukkan pengaruh yang signifikan antara 
durasi HD terhadap kejadian stroke. Kebanyakan 
pasien PGK yang menjalani HD memiliki durasi 
dialisis lebih dari 1 tahun.23 Perdarahan diatesis 
dan pemberian heparin rutin selama HD dapat 
meningkatkan risiko stroke hemoragik. Pada studi 
ini, insiden stroke paling besar pada 2 tahun setelah 
inisiasi terapi HD. Penurunan nilai tekanan darah 
selama ultrafiltrasi dapat menyebabkan gangguan 
perfusi sehingga menyebabkan stroke iskemik.36

Mayoritas subjek pada penelitian ini menjalani 
HD 2 kali seminggu. Toyoda dkk menemukan bahwa 
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stroke iskemiklebih umum terjadi selama atau segera 
setelah prosedur dialisis dibandingkan dengan stroke 
hemoragik.6 Frekuensi HD terkait kadar ureum 
yang tinggi secara terus menerus, yaitu kondisi 
uremik tersebut menyebabkan percepatan kalsifikasi 
pembuluh darah, meningkatkan aterosklerosis 
karotis, kecenderungan protrombotik, dan gangguan 
autoregulasi serebral.37

Penelitian ini mempunyai keterbatasan, yaitu 
jumlah subjek yang mengalami stroke hemoragik 
hanya sedikit, sehingga data tidak didapat dianalisis. 
Demikian pula data rekam medis banyak yang tidak 
lengkap, terutama terkait faktor risiko dislipidemia, 
riwayat penyakit dahulu, seperti DM atau hipertensi, 
serta faktor-faktor risiko non-tradisional.
KESIMPULAN

Terdapat pengaruh faktor risiko diabetes 
melitus dan lama hemodialisis terhadap kejadian 
stroke iskemik pada pasien PGK stadium V yang 
menjalani HD.
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