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PENDAHULUAN
Stroke atau cerebrovascular accident dapat 

didefinisikan sebagai suatu defisit neurologis dengan 

onset mendadak yang berkaitan dengan penyebab 
vaskuler yang bersifat fokal maupun global.1 0enurut 
:+2, setiap tahun 15 juta orang menderita stroke di 
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CORRELATION BETWEEN NEUTROPHIL TO LYMPHOCYTE RATIO AS PREDICTIVE FACTOR 

OF NEUROLOGICAL DEFICIT IN ACUTE ISCHEMIC STROKE PATIENTS
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ABSTRACT

Introduction: Stroke is defined as a neurological deficit with sudden onset associated with focal and global vascular 
causes, which leads to morbidity and mortality. In all stages of acute ischemic stroke, an inflammatory process occurs, 
which is mediated by neutrophils or lymphocytes.

Aim: To determine the correlation between neutrophil to lymphocyte ratio (N/R) with neurological deficits or 
functional outcomes in acute ischemic stroke patients.

Methods: This study was conducted using a systematic review method. The studies, filtered through various databases, 
were assessed for Tuality and risk of bias using the Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Stroke severity and neurological 
deficits were assessed using the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Scandinavian Stroke Scale (SSS) and 
modified Rankin Scale (mRS).

Results: Seven studies met the criteria for the literature search and were assessed as having high Tuality based 
on NOS. All included studies stated a significant relationship between N/R and poor stroke functional outcomes in acute 
ischemic stroke patients (p-value �0.05). The cutoff value of the N/R on the neurological deficits of acute ischemic stroke 
patients ranged from 2.39 to 4.58 with varying sensitivity and specificity.

Discussion: The variations of cutoff, sensitivity and specificity of N/R in predicting neurological deficits could be 
influenced by the number and characteristics of the sample, race, comorbidity and inclusion and e[clusion criteria in the 
included articles. The significant relationship between N/R and neurological deficits is based on an inflammatory process 
that occurs at all stages of acute ischemic stroke.

Keywords: acute ischemic stroke, functional outcomes, neurological deficits, N/R. 

ABSTRAK

Pendahuluan� Stroke didefinisikan sebagai defisit neurologis dengan onset mendadak terkait penyebab vaskuler 
baik bersifat fokal maupun global, yang dapat menyebabkan morbiditas maupun mortalitas. Dalam semua tahap stroke 
iskemik akut, terjadi proses inflamasi yang salah satunya dimediasi oleh neutrofil maupun limfosit.

Tujuan� 3enelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan neutrophil to lymphocyte ratio �NL5) dengan defisit 
neurologis atau keluaran fungsional pasien stroke iskemik akut.

Metode� 3enelitian ini dilakukan dengan metode telaah sistematis. Studi yang disaring melalui berbagai database, 
dinilai kualitas dan risiko biasnya mengunakan Newcastle-Ottawa Scale �N2S). 3arameter derajat keparahan stroke dan 
defisit neurologis dinilai dengan National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Scandinavian Stroke Scale �SSS), dan 
modified Rankin Scale �m5S).

Hasil� Didapatkan tujuh studi yang memenuhi kriteria pencarian literatur dan dinilai memiliki kualitas tinggi 
berdasarkan N2S. Seluruh studi yang diinklusi menyatakan bahwa terdapat hubungan bermakna antara NL5 dengan 
keluaran fungsional stroke yang buruk pada pasien stroke iskemik akut �nilai p <0,05). Nilai cutoff dari NL5 terhadap defisit 
neurologis pasien stroke iskemik akut beragam mulai dari 2,�9-4,5� dengan sensitivitas dan spesifisitas yang bervariasi.

Diskusi� Adanya variasi cutoff, sensitivitas, dan spesifisitas NL5 dalam memprediksi defisit neurologis dapat 
dipengaruhi oleh jumlah dan karakteristik sampel, ras, komorbiditas, serta kriteria inklusi dan eksklusi pada artikel yang 
diinklusi. +ubungan bermakna antara NL5 dengan defisit neurologis didasari oleh proses inflamasi yang terjadi pada 
seluruh tahap stroke iskemik akut.

Kata kunci� defisit neurologis, keluaran fungsional, NL5, stroke iskemik akut.
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seluruh dunia. Lima juta di antaranya meninggal dunia 
dan lima juta lainnya mengalami cacat permanen. Di 
negara maju, insiden stroke mulai berkurang dengan 
adanya promosi kesehatan yang baik dalam upaya 
menurunkan tekanan darah dan kebiasaan merokok. 
Namun, tingkat stroke secara keseluruhan masih 
tinggi akibat penuaan pada populasi.2

Di Indonesia, prevalensi stroke berdasarkan 
diagnosis dokter mengalami peningkatan dari 7% 
menjadi 10,9% dalam kurun waktu 201� hingga 
201�. 3revalensi stroke berdasarkan diagnosis 
dokter yang tertinggi terdapat di .alimantan 7imur 
�14,7%) dan cenderung lebih dominan di daerah 
perkotaan �12,�%). 3revalensi stroke pada penduduk 
usia di atas 15 tahun berdasarkan diagnosis dokter 
dan gejala juga menunjukkan peningkatan seiring 
bertambahnya usia, tertinggi pada kelompok usia 
� 75 tahun �50,2%). 7erkait dengan jenis kelamin, 
prevalensi stroke yang terdiagnosis dokter maupun 
berdasarkan gejala relatif seimbang pada laki-laki 
dan perempuan �11% dan 10,9%).3

3ada semua tahap stroke iskemik akut, respon 
inflamasi memicu ekstravasasi leukosit yang berada 
di sirkulasi perifer.4 Di antara leukosit, neutrofil 
ditemukan sebagai mediator penting dan pemicu 
eksaserbasi ischemic brain inMury.5 Selain neutrofil, 
kadar limfosit yang rendah juga berkaitan dengan 
keluaran fungsional yang buruk pada � bulan pasca 
stroke iskemik akut.6 Neutrophil to lymphocyte 
ratio �NL5) sebagai penanda atau marker inflamasi 
sistemik dapat menjadi prediktor keluaran jangka 
pendek pada pasien dengan stroke iskemik akut.7 
3enelitian -ing, dkk. menyatakan bahwa pada pasien 
dengan stroke iskemik akut, nilai NL5 yang tinggi 
berhubungan dengan keluaran fungsional yang 
lebih buruk pada � bulan dan mungkin berhubungan 
dengan risiko komplikasi perdarahan intrakranial 
simptomatik.8 

Berdasarkan masalah dan data yang telah 
peneliti paparkan di atas, stroke dapat menimbulkan 
dampak berupa morbiditas maupun mortalitas yang 
berarti, dalam hal ini defisit neurologis yang dapat 
dapat mempengaruhi kualitas hidup pasien pasca 
stroke iskemik akut. 3eneliti tertarik untuk meneliti 

hubungan NL5 dengan defisit neurologis pada 
pasien stroke iskemik akut karena selain adanya 
respon inflamasi dalam perjalanan penyakit stroke 
yang dapat dinilai melalui kadar NL5 pasien, NL5 
juga memiliki beberapa kelebihan yakni didapat dari 
pemeriksaan hematologi sederhana, biaya relatif 
rendah, serta dinilai memiliki hubungan bermakna 
terhadap keluaran stroke dalam beberapa studi.9

TUJUAN
Artikel ini bertujuan untuk mengetahui 

hubungan NL5 dengan defisit neurologis atau 
keluaran fungsional pasien stroke iskemik akut.
METODE

3enelitian ini dilakukan dengan menggunakan 
metode telaah sistematis atau systematic review untuk 
menganalisis berbagai hasil studi dan mengenai 
hubungan antara neutrophil to lymphocyte ratio 
terhadap defisit neurologis pada pasien stroke iskemik 
akut. Data yang digunakan merupakan data sekunder 
yang akan diolah melalui sintesis kualitatif untuk 
mengidentifikasi hubungan NL5 terhadap defisit 
neurologis pasien stroke iskemik akut. 3encarian 
literatur dilakukan dengan berbagai database antara 
lain PubMed, Science Direct, dan ProQuest.

.riteria inklusi dari literatur yang digunakan 
antara lain adalah literatur yang �i) menuliskan 
probabilitas �p-value) dan�atau koefisien korelasi 
�r) dan�atau odds ratio �25) untuk NL5 dan defisit 
neurologis, �ii) didapatkan melalui kata kunci yang 
digunakan pada database yang telah ditentukan, �iii) 
memiliki bentuk full-te[t yang dapat diakses, �iv) 
merupakan penelitian primer dan bukan berupa meta 
analisis maupun telaah sistematis �systematic review), 
dan �v) tahun publikasi literatur berkisar dengan 
batasan tahun 2010-2020. .riteria eksklusi dari 
literatur yang digunakan antara lain adalah literatur 
yang merupakan �i) penelitian dengan hewan coba, 
abstrak, artikel surat kabar, laporan kasus, protokol, 
book sections, review articles, dan commentaries, 
�ii) tidak tersedia full-te[t yang dapat diakses, �iii) 
menggunakan bahasa selain Bahasa Indonesia dan 
Bahasa Inggris, dan �iv) bukan merupakan penelitian 
primer.
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Dalam proses analisis data, peneliti melakukan 
pencarian literatur dengan kata kunci di tiga database 
yang sudah ditentukan seperti tertera pada Tabel 1. 
3eneliti selanjutnya akan meninjau artikel atau literatur 
yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi yang 
sudah ditetapkan, untuk menentukan literatur yang 
akan digunakan untuk sintesis kualitatif. Setelah data 
dari literatur yang diinklusi terkumpul, dilakukan 
analisa deskriptif untuk mengetahui hubungan antara 
NL5 dengan defisit neurologis pada pasien stroke 
iskemik akut. Data yang akan diabstraksi dari studi 
atau literatur yang termasuk dalam inklusi antara lain 
penulis, tahun penelitian, jumlah responden, onset 
stroke, waktu, metode, dan klasifikasi penilaian 
keluaran stroke, hasil masing-masing penelitian, nilai 
25, nilai p, serta kriteria inklusi dan eksklusi.

HASIL
Alur dan Hasil Pencarian

7elaah sistematis ini dilaporkan menurut 
protokol 35IS0A, dimana alur dan hasil 
pencariannya dapat dilihat pada *ambar 1. Setelah 
menentukan topik penelitian, peneliti melakukan 
pencarian pada tiga database yakni PubMed, 
ScienceDirect, dan ProQuest dengan kata kunci yang 
spesifik seperti tertera pada 7abel 1. Didapatkan total 
�7� studi dari ketiga database (Pubmed sebanyak 
127 studi, ScienceDirect sebanyak 212 studi, dan 
ProQuest sebanyak ��4 studi). Studi yang tersaring 
setelah dilakukan penghapusan terhadap duplikat 
sebanyak �07 studi. Dari �07 studi, sebanyak 55� 
studi dieksklusi dengan alasan tidak relevan �542 

Gambar 1. Alur dan Hasil Pencarian
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studi), tidak tersedia full-te[t �4 studi), abstrak, book 
sections, artikel surat kabar, dan laporan kasus (10 
studi). 7ersisa 51 studi dengan full-te[t yang dinilai 

kelayakannya, dimana 44 studi dieksklusi dengan 
alasan penelitian dengan hewan �42 studi) dan bukan 
penelitian primer �2 studi). Didapatkan tujuh studi 

Tabel 1. Kata Kunci Pencarian di Database
Database Kata Kunci Studi

Pubmed (³N/R´ OR ³neutrophil to lymphocyte ratio´) AND (³ischemic stroke´)
(³Risk factor´) AND (³ischemic stroke outcome´)

125

2

ScienceDirect (³N/R´ OR ³neutrophil to lymphocyte ratio´ OR ³neutrophil´ or ³lymphocyte´) 
AND (³ischemic stroke outcome´)

(³Risk factor´) AND (³ischemic stroke outcome´)

27

185

ProQuest (³N/R´ OR ³neutrophil to lymphocyte ratio´ OR ³neutrophil´ or ³lymphocyte´) 
AND (³ischemic stroke outcome´)

(³Risk factor´) AND (³ischemic stroke outcome´)

113

221

Tabel 2. Penilaian Kualitas Studi Berdasarkan The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) 

Tabel 3. Variasi Nilai Cutoff Neutrophil to Lymphocyte Ratio� SensitiYitDs� dDn SSesifisitDs Studi
Penulis
Tahun

Nilai Cutoff Sensitivitas SSesifisitDs

Xue dkk.
2016 2,�9 �defisit neurologis) 71,4% �2,�%

Yu dkk.
2017 - - -

.ocaturk dkk.
2018 4,7 �mortalitas) ��,�% 7�,5%

3etrone dkk.
2019

4,5� �defisit neurologis, NL5 saat admisi)

4,29 �defisit neurologis, NL5 jam 4�-72)

7�%

55%

��%

5�%
4un dkk.

2016 2,995 �defisit neurologis) 75% �1%

)ang dkk.
2016 �,2 �mortalitas) �2,7% �0,�%

*iede--eppe dkk.
2019 �,� �defisit neurologis) ��,5% ��,9%
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yang berhasil diinklusi untuk dilakukan sintesis 
kualitatif.
Kualitas Studi dan Risiko Bias

.ualitas studi yang diinklusi dalam sintesis 
kualitatif akan dinilai menggunakan Newcastle-
Ottawa 4uality Assessment Scale atau The 
Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Skala penilaian 
ini dikembangkan untuk menilai kualitas studi non-
randomised dengan desain, konten, dan kemudahan 
penggunaan dalam melakukan penilaian kualitas studi. 
3ada penilaian dengan skala ini, digunakan µsistem 
bintang¶ dimana sebuah studi dinilai berdasarkan 
tiga perspektif yang luas� pemilihan kelompok studi 
(selection); perbandingan kelompok (comparability); 
dan hasil (outcomes) yang diinginkan untuk studi 
kasus-kontrol atau kohort. Berdasarkan kriteria 
inklusi dan eksklusi yang sudah ditentukan untuk 
telaah sistematis ini, terdapat tujuh studi yang akan 
digunakan. Dalam tiap kriteria terdapat aspek-aspek 
yang harus dinilai untuk dapat menentukan kualitas 
	 risiko bias suatu studi.10

Skor maksimal dari penilaian N2S adalah 
9 bintang. Skor 0-� menunjukkan risiko bias yang 
sangat tinggi, skor 4-� menunjukkan risiko bias 
yang tinggi, sedangkan skor 7-9 menunjukkan studi 
memiliki kualitas yang tinggi atau baik.10 3enilaian 
kualitas artikel dilakukan oleh peneliti dan tim 
secara independen dan bila terdapat discrepancies 
diselesaikan secara diskusi. Dari penilaian yang 
telah dilakukan berdasarkan N2S, didapati baik pada 
domain selection, comparability, maupun outcomes 
menunjukkan bias yang rendah pada seluruh studi. 
Secara keseluruhan, sebanyak tujuh studi yang 
diinklusi dalam systematic review ini memiliki 
kualitas yang tinggi dan risiko bias yang minimal, 
yakni ditunjukkan dengan skor antara � hingga 9 
pada seluruh studi �7abel 2).
Karakteristik Studi

7ujuh studi atau literatur yang diinklusi 
merupakan penelitian primer, berupa studi 
longitudinal yakni cohort. Dengan data-data yang 
diambil dari penelitian tersebut, penulis menganalisis 
hubungan antara neutrophil to lymphocyte ratio 
�NL5) terhadap defisit neurologis atau keluaran 

stroke yang buruk pada pasien stroke iskemik akut. 
Sampel atau pasien dalam penelitian yang diinklusi 
dilakukan di berbagai negara di dunia, di antaranya 
&ina sebanyak 2 penelitian, Australia sebanyak 1 
penelitian, 7urki sebanyak 1 penelitian, Amerika 
Serikat sebanyak 1 penelitian, 7aiwan sebanyak 1 
penelitian, dan -erman sebanyak 1 penelitian.

3enelitian sebagian besar dilakukan di rumah 
sakit, universitas, dan pusat stroke Data yang diambil 
untuk dianalisis diambil dari studi yang membahas 
hubungan NL5 terhadap defisit neurologis atau 
keluaran stroke yang buruk pada pasien stroke 
iskemik akut. Data nilai p berguna dalam mengetahui 
apakah terdapat hubungan yang signifikan antara 
NL5 dengan defisit neurologis atau keluaran stroke 
yang buruk pada pasien stroke iskemik akut. -umlah 
sampel atau pasien dalam penelitian yang diinklusi 
berkisar antara 9� hingga 17�1 individu. 2nset stroke 
yang diteliti dalam 7 studi berkisar antara kurang 
dari 24 jam hingga kurang dari � hari sejak timbul 
gejala stroke. 0etode penilaian defisit neurologis 
atau keluaran stroke yang digunakan dalam literatur 
yang telah diinklusi antara lain menggunakan skala 
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), 
modified Rankin Scale (mRS), dan Scandinavian 
Stroke Scale (SSS).
Hasil

Studi yang telah diinklusi dan berkualitas 
baik setelah dinilai dengan N2S antara lain adalah 
studi ;ue dkk11, Yu dkk12, .ocaturk dkk13, 3etrone 
dkk14, 4un dkk15, )ang dkk16, dan *iede--eppe 
dkk17. Seluruh studi menunjukkan hasil yang 
seragam, yakni NL5 yang tinggi cenderung memiliki 
hubungan bermakna dengan �i) keluaran fungsional 
stroke jangka pendek yang buruk �;ue dkk11, Yu 
dkk12, 3etrone dkk14), �ii) keluaran stroke yang 
buruk, disabilitas, dan peningkatan risiko kematian 
pada � bulan pascastroke iskemik akut �.ocaturk 
dkk13, 4un dkk15, *iede--eppe dkk17), �iii) pergeseran 
skor NI+SS dan m5S ke arah yang lebih buruk �<u 
dkk12, .ocaturk dkk13), dan �iv) peningkatan risiko 
kematian di rumah sakit �<u dkk12, )ang dkk16). Nilai 
p pada seluruh penelitian bernilai kurang dari 0,05 
yang berarti hasil penelitian bermakna.
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Enam dari tujuh studi sudah melakukan 
kontrol yang baik terhadap faktor atau variabel yang 
dapat mempengaruhi keluaran stroke selain NL5, 
yakni dengan mengeksklusi pasien yang terdiagnosis 
infeksi dalam kurun waktu ! 7 hari atau dalam 72 
jam setelah admisi, komorbid hematologi, kanker, 
penyakit jantung koroner, riwayat stroke dalam � bulan 
terakhir, penggunaan steroid atau imunosupresan, 
pasien yang meninggal dalam perawatan di rumah 
sakit, serangan iskemik transien, terapi trombolisis, 
riwayat perdarahan intrakranial, riwayat operasi dan 
trauma � bulan terakhir, insufisiensi renal, gangguan 
demam atau febrile disorder, penyakit inflamasi akut 
maupun kronik saat admisi, sirosis hepatik, fibrilasi 
atrium, memiliki kontraindikasi 05I, penyakit 
mieloproliferatif, dan penyakit autoimun. +anya 
penelitian *iede--eppe dkk17 yang memiliki kontrol 
minimal dibandingkan dengan enam studi lainnya.

0eskipun menunjukkan hasil yang sejalan, 
terdapat beberapa variasi dari studi yang diinklusi 
dalam sintesis kualitatif, yakni dalam hal waktu dan 
frekuensi pengukuran NL5, nilai cutoff NL5 terhadap 
defisit neurologis, serta sensitivitas dan spesifisitasnya. 
9ariasi waktu dan frekuensi pengukuran NL5 antara 
lain sebagai berikut �i) satu kali pengukuran pada 
saat admisi �studi <u dkk12, .ocaturk dkk13, dan 
4un dkk15), �ii) satu kali pengukuran antara 0-24 
jam setelah admisi atau baseline �studi ;ue dkk11), 
�iii) satu kali pengukuran antara 0-4� jam setelah 
admisi �studi )ang dkk16), �iv) tiga kali pengukuran 
yakni saat 0-24 jam atau baseline, 24-4� jam, dan 
4�-72 jam setelah admisi �studi 3etrone dkk14), dan 
�v) delapan kali pengukuran yakni saat admisi dan 
hari ke 1-7 selama perawatan di rumah sakit setelah 
admisi �studi *iede--eppe dkk17). Nilai cutoff NLR 
dalam memprediksi defisit neurologis berkisar antara 
2,�9-4,5� dengan sensitivitas antara 55% - 7�% dan 
spesifisitas antara 5�% - ��% �7abel �).
PEMBAHASAN

Berdasarkan tujuh studi yang termasuk 
dalam inklusi untuk sintesis kualitatif, semua studi 
menunjukkan hasil yang serupa yakni tingginya NL5 
memprediksi tingkat keparahan stroke yang lebih 
berat dan defisit neurologis yang buruk pada pasien 
stroke iskemik akut, baik pada saat admisi maupun � 

bulan pascastroke. 3roses yang mendasari terjadinya 
stroke iskemik antara lain adalah emboli, trombosis, 
atau keduanya melalui obstruksi vaskuler karena 
aterosklerosis.18

Apabila terjadi peningkatan permeabilitas 
endotel, akan terjadi akumulasi low density 
lipoprotein �LDL) yang kemudian akan mengalami 
oksidasi akibat oksigen reaktif dan enzim yang 
dihasilkan endotel. LDL yang teroksidasi merangsang 
pelepasan /eukocyte Adhesion Molecules �L&A0s) 
pada permukaan luminal endotel yang memicu 
penarikan leukosit ke dinding pembuluh darah. 
Leukosit yang ditarik menuju dinding pembuluh 
darah terutama adalah monosit dan limfosit 7, 
dimana monosit mengalami transformasi menjadi 
makrofag. 0akrofag akan memfagosit LDL yang 
teroksidasi dan membentuk sel busa. Sel busa atau 
foam cell mengekspresikan tumor necrosis factor 
�7N)), interleukin-1 �IL-1), dan transforming growth 
factor-beta �7*)-܄) yang memicu migrasi sel otot 
polos dari lapisan media ke intima, proliferasi sel otot 
polos, serta sekresi matriks ekstraseluler. 5angkaian 
mekanisme tersebut membentuk plak aterosklerotik, 
dimana dapat terjadi berbagai gejala klinis seperti 
stroke apabila terjadi ruptur. 3ada saat terjadi ruptur 
plak aterosklerotik, terjadi rangkaian mekanisme 
dari iskemia, infark, peningkatan molekul oksigen 
reaktif, aktivitas neurotransmiter secara berlebihan, 
serta edema dan kematian sel secara mendadak yang 
dapat memberikan gambaran menurunnya berbagai 
fungsi neurologis atau defisit neurologis.19-21

Seperti telah dipaparkan pada penelitian-
penelitian sebelumnya, ditemukan proses inflamasi 
pada seluruh tahap stroke iskemik akut, dimana 
parenkim otak yang sedang dalam kondisi iskemia 
akan menarik leukosit yang bersirkulasi di perifer.21 
*ambaran respon inflamasi ini dapat dilihat melalui 
karakteristik defisit neurologis pasien dengan NL5 
yang lebih tinggi, dimana didapatkan prognosis yang 
lebih buruk hingga risiko kematian yang lebih tinggi 
pada seluruh studi.11-17 

3enelitian yang diinklusi dan melakukan 
analisis dengan kurva 52& memiliki nilai cutoff 
NL5 yang bervariasi, dengan rentang antara 2,�9-
4,5� dalam memprediksi keluaran fungsional yang 
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buruk pada pasien stroke iskemik akut dan 4,7 
dalam memprediksi mortalitas � bulan pasca stroke. 
.ekurangan dari studi yang diinklusi antara lain 
adanya nilai cutoff bervariasi yang dapat dipengaruhi 
oleh berbagai faktor, antara lain jumlah pasien atau 
sampel yang diteliti, onset stroke, usia, jenis kelamin, 
dan ras sampel yang berbeda-beda mengingat lokasi 
penelitian yang juga bervariasi, perbedaan pada 
kriteria eksklusi terkait komorbiditas dengan penyakit 
lain, waktu dan frekuensi pengukuran NL5 yang 
berbeda-beda, variasi tatalaksana yang diberikan 
pada pasien stroke, hasil pemeriksaan laboratorium, 
dan lain sebagainya. 0eskipun demikian, enam 
dari tujuh studi memiliki keunggulan yakni sudah 
melakukan kontrol dengan baik, diantaranya dengan 
mencantumkan kriteria eksklusi yang ketat11-1�, 
waktu evaluasi atau follow-up yang adekuat terhadap 
pasien11,1�-15,17, serta melakukan adjustment atau 
penyesuaian dengan model analisis multivariat untuk 
menyingkirkan pengaruh variabel pengganggu dan 
dapat melihat pengaruh NL5 secara independen 
terhadap keluaran fungsional pada pasien stroke 
iskemik akut.11-12,1�-17

Berkaitan dengan waktu dilakukannya 
pengukuran NL5 pada pasien, juga terdapat 
variasi pada studi yang diinklusi seperti yang telah 
dipaparkan pada hasil. Dalam hal ini, semakin 
banyak pengukuran NL5 yang dilakukan, semakin 
baik perubahan neutrofil, limfosit, dan rasionya dapat 
diamati selama perjalanan penyakit stroke iskemik. 
3ada penelitian 3etrone dkk yang melakukan 
pengukuran sebanyak tiga kali, dilakukan analisis 
dengan kurva 52& didapatkan bahwa NL5 pada 
baseline dan 4�-72 jam setelah admisi cukup baik 
dalam menilai keluaran yang buruk pada pasien 
stroke. +al ini didukung penelitian *iede--eppe, 
dkk. yang melakukan pengukuran sebanyak delapan 
kali sejak admisi hingga hari ke 7 pasien dirawat. 
Dibandingkan dengan pasien dengan keluaran yang 
baik, pasien dengan keluaran buruk menunjukkan 
NL5 yang lebih tinggi pada tiap hari selama 7 hari 
perawatan di rumah sakit. 3eningkatan NL5 tertinggi 
pada pasien dengan keluaran buruk terjadi pada hari 
kedua perawatan, yang kemudian akan turun dan 
sedikit mengalami peningkatan di hari ketujuh.17

Selain terdapat variasi pada nilai cutoff NLR 
dan perbedaan waktu serta frekuensi pengukuran 
NL5, sensitivitas dan spesifisitas pada studi yang 
diinklusi juga cukup bervariasi. Sensitivitas pada 
studi yang diinklusi berkisar antara 55% hingga 
7�%, sedangkan spesifisitas antara 5�% hingga ��%. 
Nilai sensitivitas dan spesifisitas tertinggi didapatkan 
pada pengukuran NL5 saat admisi atau saat datang 
di rumah sakit. +asil ini sejalan dengan seluruh 
studi yang diinklusi maupun penelitian-penelitian 
pendukung sebelumnya, yakni waktu pengukuran 
NL5 yang terbaik dalam memprediksi defisit 
neurologis adalah pada fase awal stroke iskemik.

3enelitian-penelitian sebelumnya telah 
menunjukkan peningkatan kadar neutrofil atau 
neutrofilia pada tahap awal stroke memiliki 
hubungan bermakna dengan peningkatan volume 
infark, derajat keparahan stroke yang lebih berat, 
serta eksaserbasi kerusakan otak iskemik.8 Selain 
itu, neutrofil juga dibuktikan sebagai jenis leukosit 
yang pertama kali mengalami peningkatan ekspresi 
gen serta menginfiltrasi bagian otak yang mengalami 
iskemi dibandingkan jenis leukosit lainnya.23  
Adanya peningkatan neutrofil di fase dini stroke ini 
mendukung studi 3etrone, dkk. dan *iede--eppe, 
dkk. yang menunjukkan NL5 yang tinggi pada pasien 
dengan keluaran stroke buruk pada saat admisi dan 
hari ke � stroke.

Di lain sisi, hubungan kadar limfosit rendah 
atau limfositopenia atau limfopena dengan defisit 
neurologis masih belum jelas. 0ekanisme yang 
mendukung peranan limfosit terkait keluaran yang 
buruk saat stroke iskemik akut antara lain adalah 
sebagai penanda respon sistemik tubuh terhadap 
stress akut pada saat serangan stroke, peningkatan 
kadar kortisol basal pre-stroke, dan peningkatan tonus 
simpatik, yang dapat memicu sitokin proinflamasi, 
yang akhirnya akan memperburuk cedera otak 
iskemik.6 3enelitian sebelumnya menyebutkan 
bahwa limfosit diakumulasi pada kondisi otak iskemi 
selama � sampai � hari setelah onset stroke. +al ini 
juga mendukung studi 3etrone, dkk. dan *iede--eppe, 
dkk. dimana sebelum � hari kadar NL5 cenderung 
tinggi karena posisi limfosit terhadap NL5 adalah 
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berbanding terbalik �mengingat NL5 merupakan 
rasio atau hasil bagi antara neutrofil dan limfosit). 
Adapun beberapa penelitian menunjukkan peran 
limfosit yang bersifat protektif dan memperbaiki 
kerusakan akibat inflamasi.24

3enelitian ini juga memiliki beberapa 
keterbatasan sehingga dapat mempengaruhi hasil 
sintesis kualitatif dari hubungan NL5 dengan 
defisit neurologis pada pasien stroke iskemik akut, 
diantaranya �i) waktu dan frekuensi pengukuran 
NL5 yang berbeda-beda pada studi yang diinklusi 
sehingga dapat ditemukan rentang nilai cutoff NLR 
yang bervariasi terkait hubungannya terhadap defisit 
neurologis atau keluaran yang buruk pada pasien 
stroke iskemik akut dan �ii) metode penilaian keluaran 
stroke yang juga bervariasi antar studi yang diinklusi, 
yakni menggunakan NI+SS, m5S, dan juga SSS.

3eneliti berharap agar dapat dilakukan penelitian 
atau analisis yang lebih lanjut dan komprehensif 
mengenai pengaruh perbedaan variasi waktu dan 
frekuensi pengukuran NL5 serta metode pengukuran 
defisit neurologis terhadap defisit neurologis atau 
keluaran yang buruk pada pasien stroke iskemik akut. 
Selain itu, peneliti juga menyarankan pengembangan 
penelitian yang bersifat terapeutik dan dapat menilai 
penyebab atau mekanisme peningkatan NL5 dalam 
patofisiologi stroke iskemik akut, untuk mencegah 
keluaran yang buruk setelah memperkiraan prognosis 
berdasarkan NL5.
KESIMPULAN

7erdapat hubungan bermakna antara NL5 
dengan defisit neurologis pasien stroke iskemik 
akut, dibuktikan dengan adanya pergesaran skor ke 
arah yang buruk pada berbagai parameter atau skala 
keparahan stroke seperti NI+SS, m5S, maupun SSS. 
Dengan demikian, NL5 dapat dijadikan sebagai salah 
satu prediktor yang cukup baik dalam memprediksi 
defisit neurologis atau keluaran stroke yang buruk 
pada pasien stroke iskemik akut baik pada saat datang 
maupun hingga saat � bulan pasca stroke.
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