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Abstrak

Stroke iskemik akut merupakan penyebab utama kematian di seluruh dunia. Terapi trombolisis digunakan
pada fase akut, namun luaran klinisnya bervariasi. Penanda inflamasi seperti NLR dan TGF-B1 berpotensi
mencerminkan proses inflamasi dan perbaikan jaringan. Hubungan kedua marker ini dengan tingkat
keparahan stroke iskemik masih belum jelas. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan NLR dan
TGF-B1 dengan tingkat keparahan stroke iskemik akut dengan dan tanpa trombolisis. Penelitian ini
merupakan studi cross-sectional yang dilakukan di ruang rawat inap neurologi RSUP Dr. M. Djamil, Padang.
Penelitian dilakukan pada pasien stroke iskemik akut, baik dengan maupun tanpa trombolisis. Pemeriksaan
NLR dan TGF-B1 dilakukan 24 jam onset. Sementara itu,tingkat keparahan dinilai menggunakan skor NIHSS
yang dinilai 24 jam onset. Terdapat 25 subjek stroke iskemik akut dengan trombolisis dan 25 subjek tanpa
trombolisis. Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat hubungan bermakna NLR dengan tingkat keparahan
stroke iskemik akut dengan trombolisis (p=0,123) dan tanpa trombolisis (p=0,257). Sementara itu, terdapat
hubungan bermakna TGF-B1 dengan tingkat keparahan stroke iskemik akut dengan trombolisis (p<0,001) dan
tanpa trombolisis (p=0,002). Dengan demikian, disimpulkan bahwa terdapat hubungan TGF-B1 dengan
tingkat keparahan stroke iskemik akut dengan dan tanpa trombolisis, sementara itu tidak terdapat hubungan
NLR dengan tingkat keparahan stroke iskemik akut dengan dan tanpa trombolisis.

Kata Kunci: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Transforming growth factor-g1/, Stroke iskemik akut, Tingkat
keparahan, Trombolisis.

Abstract

Acute ischemic stroke is a leading cause of mortality worldwide. Thrombolysis is the main treatment in the
acute phase; however, clinical outcomes remain variable. Inflammatory markers such as the NLR and TGF-41
may reflect inflammatory activity and tissue repair, yet their relationship with stroke severity is not fully
established. This study aimed to evaluate the association of NLR and TGF-81 with acute ischemic stroke
severity in patients with and without thrombolysis. A cross-sectional study was conducted in the neurology
ward of Dr. M. Djamil General Hospital, Padang. Patients with acute ischemic stroke, either treated with
thrombolysis or not, were included. NLR and TGF-f1 were measured at 24 hours after onset, while stroke
severity was assessed using the NIHSS at 24 hours. A total of 25 thrombolyzed and 25 non-thrombolyzed
patients were enrolled. The results showed no significant association between NLR and stroke severity in
either the thrombolysis (p=0.123) or non-thrombolysis group (p=0.257). In contrast, TGF-f1 was significantly
associated with stroke severity in both groups (p<0.001 and p=0.002, respectively). In conclusion, TGF-£1
correlates with acute ischemic stroke severity regardless of thrombolysis, while NLR shows no significant
association.

Keywords: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Transforming growth factor-$1, Acute ischemic stroke, Severity,
Thrombolysis
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PENDAHULUAN

Stroke masih menjadi masalah kesehatan
otak yang utama di seluruh dunia, karena angka
kematian dan kecacatan yang sangat tinggi.
Penyakit ini merupakan penyebab kematian dan
kecacatan nomor dua di seluruh dunia (Feigin et
al., 2025). World Stroke Organization pada tahun
2025 melaporkan bahwa terdapat sebanyak 12 juta
kasus baru setiap tahunnya dengan jumlah kasus
global sebanyak 94 juta kasus. Dari total 94 juta
kasus, 65% nya merupakan stroke iskemik (Feigin
et al., 2025; Martin et al., 2025). Angka kematian
global akibat stroke dilaporkan sebesar 7 juta
orang pertahun, dimana sekitar 50% diantaranya
disebabkan oleh stroke iskemik (Martin et al.,
2025). World Stroke Organization memperkirakan
secara global, dalam 3 dekade mendatang
kematian akibat stroke akan meningkat sebesar
50% dari 6,6 juta orang menjadi 9,7 juta per tahun,
dengan sebagian besar beban terjadi di negara-
negara berpenghasilan rendah hingga menengah,
termasuk Indonesia (Feigin et al., 2022).

Tatalaksana stroke iskemik akut berfokus
pada reperfusi dini dan penanganan suportif
komprehensif. Pasien stroke iskemik hingga onset
stroke 4,5 jam yang memenuhi kriteria inklusi
diterapi  trombolisis intravena menggunakan
alteplase (Powers et al., 2018). Pedoman
penatalaksanaan stroke iskemik yang digunakan di
Eropa dan Amerika menunjukkan bahwa alteplase
meningkatkan kemungkinan luaran fungsional
yang lebih baik, dengan profil keamanan yang baik
bila seleksi pasien dilakukan dengan cepat dan
tepat (Berge et al., 2021). Keterlambatan
penanganan awal dan derajat keparahan awal
mempengaruhi peluang keberhasilan, sementara
perbaikan  neurologis dini  pascatrombolisis
berkorelasi kuat dengan luaran fungsional 90 hari
(Berge et al., 2021; Kobeissi et al., 2023). Studi
komparatif terdahulu menunjukkan bahwa pasien
stroke yang menerima terapi trombolisis intravena
mengalami penurunan skor National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS)>4 poin dalam 24 jam
setelah terapi trombolisis serta proporsi Modified
Rankin Scale (mRS) 0-1 dalam 90 hari dimana
hasil ini lebih baik dibanding pasien yang tidak
ditrombolisis. Hal ini menunjukkan adanya
hubungan positif antara terapi trombolisis dan
perbaikan tingkat keparahan klinis (Emde et al.,
2022).

Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)
merefleksikan keseimbangan respon imun bawaan
dan respons imun adaptif, dan meningkatnya NLR
menggambarkan dominasi inflamasi neutrofilik
yang berhubungan dengan cedera iskemik
sekunder (Lux et al., 2020). Meta-analisis pada
pasien stroke iskemik, termasuk pasien stroke yang
menerima trombolisis, melaporkan bahwa nilai
NLR vyang lebih tinggi berkaitan dengan
peningkatan risiko transformasi hemoragik serta
luaran fungsional buruk pada 3 bulan. Hal ini

menegaskan  perannya  sebagai  biomarker
prognostik (Wang et al., 2021). Pada studi kohort
pasien stroke yang menjalani trombolisis, nilai
NLR admisi dan terutama NLR 24-48 jam
pascatrombolisis berkorelasi dengan pemulihan
neurologis dini dan luaran neurologis, di mana
nilai  NLR vyang lebih rendah cenderung
memprediksi pemulihan klinis yang lebih baik (C.-
T. Chen et al., 2022; X. Li et al., 2024).

Transforming growth factor-Beta 1 (TGF-
B1) adalah sitokin pleiotropik yang memodulasi
respons inflamasi, integritas sawar darah otak, dan
proses perbaikan jaringan saraf yang relevan
dalam patofisiologi stroke iskemik (Howe et al.,
2019; X. Li et al., 2024). Bukti eksperimental
menunjukkan jalur TGF-p1 dapat menekan
aktivasi mikroglia proinflamasi, mengurangi
neurotoksisitas, dan mendukung pemulihan
jaringan, walau efeknya bergantung waktu setelah
terjadinya iskemia (Howe et al., 2019). Pada studi
klinis, kadar TGF-Bl1 yang bersirkulasi dalam
tubuh telah dikaitkan dengan derajat keparahan
dan luaran, meski hasilnya tidak selalu konsisten,
beberapa analisis melaporkan kadar TGF-B1 yang
lebih tinggi terkait dengan tingkat keparahan
stroke (Howe et al., 2019). Hal ini kemungkinan
mencerminkan peran TGF-B1 sebagai regulator
inflamasi (X. Li et al., 2024). Dengan demikian,
penilaian TGF-B1 pada fase akut berkaitan dengan
indikator Klinis seperti NIHSS dalam hal aktivitas
inflamasi dan kemampuan pemulihan jaringan
pasca iskemia (Howe et al., 2019; X. Li et al.,
2024).

Bukti observasional menunjukkan
trombolisis mempercepat penurunan tingkat
keparahan dan meningkatkan peluang luaran yang
lebih baik, namun respons antar individu bervariasi
sehingga biomarker sederhana dan terjangkau
seperti NLR dapat membantu mengidentifikasi
kemungkinan tingkat keparahan kedepannya
(Emde et al., 2022; Man et al., 2024). Sementara
itu, peran TGF-B1 sebagai regulator penting
inflamasi dan perbaikan jaringan membuat TGF-
Bl menjadi biomarker komplementer untuk
menggambarkan kondisi yang tidak tergambarkan
oleh NLR, terutama pada kaitannya dengan
reperfusi (Howe et al., 2019; X. Li et al., 2024).
Pada studi terkini yang menilai hubungan antara
NLR dan TGF-B1 dengan stroke iskemik akut,
didapatkan terdapat hubungan positif antara
peningkatan NLR dengan perubahan skor NIHSS
selama 2 jam pertama setelah pemberian alteplase
secara intravena. Sebagai penanda respon stres
akut terkait stroke, peningkatan NLR selama 24
jam pertama pasca stroke iskemik merupakan
indikator dari prognosis yang buruk (Pektezel et
al., 2019). TGF-B1 secara signifikan meningkat
pada 24 jam pasca iskemik otak (X. Li et al,
2024). Sejalan dengan keterkaitan dengan TGF-f1,
sebuah studi menunjukkan bahwa rerata kadar
TGF-B1 yang diambil pada < 72 jam pascastroke
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tanpa trombolisis secara signifikan lebih tinggi
pada kelompok subjek dengan NIHSS ringan dan
tingkat keparahan pada hari ke-30 lebih baik
setelah stroke iskemik (Puspitasari et al., 2017).
Berdasarkan latar belakang yang telah dijabarkan,
kami tertarik untuk melakukan penelitian
mengenai hubungan NLR dan TGF-B1 dengan
tingkat keparahan stroke iskemik akut dengan dan
tanpa trombolisis.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian analisis
komparatif ~dengan  desain  cross-sectional.
Penelitian ini dilakukan di ruang rawat inap
neurologi RSUP Dr. M. Djamil Padang. Penelitian
dilakukan dari bulan Mei 2024 sampai Mei 2025.
Populasi penelitian ini adalah semua pasien stroke
iskemik akut baik yang menjalani dan yang tidak
menjalani terapi trombolisis di RSUP Dr. M.
Djamil Padang. Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan dari Komite Etik Penelitian Kesehatan
RSUP Dr. M. Djamil Padang (No:
DP.04.03/D.XV1.X1/229/2024).

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah
pasien dengan diagnosis stroke iskemik akut
dengan onset kurang dari sama dengan 24 jam,
sudah  dilakukan pemeriksaan ~ computed
tomography (CT) scan kepala non-kontras, dan
bersedia menjadi subjek penelitian. Kriteria
eksklusi pada penelitian ini adalah pasien dengan
stroke hemoragik, memiliki penyakit
kardiovaskular penyakit ginjal berat, riwayat
keganasan, sepsis, dan pasien dengan trauma
kepala.

Nilai NLR dan TGF-B1 dinilai pada 24 jam
onset dengan menggunakan sampel serum pasien.
Nilai NLR diproleh dari pemeriksaan darah
lengkap dengan membagi jumlah neutrofil absolut

Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

dengan jumlah limfosit absolut. Kadar TGF-pB1
dinilai dengan menggunakan metode Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) dan
dinyatakan dalam satuan ng/mL. Sementera itu,
tingkat keparahan stroke dinilai  dengan
menggunakan skor NIHSS yang diproleh 24 jam
onset. Tingkat keparahan dikategorikan menjadi
ringan (skor NIHSS 1-5), sedang (skor NIHSS 6-
14), dan berat (skor NIHSS >15).

Analisis statistik dilakukan dengan aplikasi
IBM SPSS versi 26. Hubungan antara NLR dan
TGF-B1 dengan tingkat keparahan stroke iskemik
akut dinilai dengan uji analisis Kruskal-Wallis.
Nilai p kurang dari 0,05 dianggap signifikan secara
statistik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Terdapat sebanyak 50 subjek dengan stroke
iskemik akut pada penelitian ini yang terbagi
masing-masing  sebanyak 25 subjek pada
kelompok trombolisis dan tanpa trombolisis.
Rerata usia pada kelompok trombolisis adalah
59,28 + 9,65 tahun, tidak berbeda jauh dengan
kelompok tanpa trombolisis sebesar 60,48 + 11,59
tahun. Baik kelompok trombolisis (68%) maupun
tanpa trombolisis (68%) sama-sama lebih
didominasi oleh laki-laki dibandingkan
perempuan. Tingkat pendidikan pada kelompok
trombolisis didominasi oleh tingkat pendidikan S1
(40%) dan SMA (40%), diikuti oleh SMP (20%).
Sementara itu, pada kelompok tanpa trombolisis
tingkat pendidikan didominasi oleh SMA (40%),
SMP (28%), S1 (20%), dan SD (12%). Onset
stroke pada kelompok trombolisis didapatkan nilai
median 2 jam vyang mana lebih rendah
dibandingkan  kelompok trombolisis dengan
median 8,5 jam. Karakteristik dasar subjek dapat
dilihat pada tabel 1.

Trombolisis Tanpa Trombolisis
Karakteristik (n = 25) (n = 25)
Usia (tahun) 59,28 + 9,65 60,48 + 11,59
Jenis Kelamin
Laki-laki 17 (68%) 17 (68%)
Perempuan 8 (32%) 8 (32%)
Pendidikan
SD 0 (0%) 3 (12%)
SMP 5 (20%) 7 (28%)
SMA 10 (40%) 10 (40%)
S1 10 (40%) 5 (20%)
Onset Stroke (jam) 2 (0,5-4,5) 8,5 (2-24)
Hasil disajikan dalam bentuk n (%) / mean + standar deviasi

Hasil NLR 24 jam onset pada 25 subjek
stroke iskemik akut dengan trombolisis didapatkan
nilai median 3,4 dengan nilai terendah 2,3 dan
nilai tertinggi 30,7 sedangkan 25 subjek stroke
iskemik akut tanpa trombolisis didapatkan nilai

median 3,4 dengan nilai terendah 0,8 dan nilai
tertinggi 15,5. Hasil analisis data menunjukkan
tidak terdapat perbedaan bermakna secara statistik
pada nilai NLR 24 jam onset antara kelompok
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trombolisis dan tanpa trombolisis dengan nilai p
sebesar 0,197.

Kadar TGF-B1 pada 25 subjek stroke
iskemik akut dengan trombolisis didapatkan nilai
median 102,2 ng/mL dengan kadar terendah 51,2
ng/mL dan Kkadar tertinggi 520,63 ng/mL,
sedangkan kadar TGF-B1 pada 25 subjek stroke
iskemik akut tanpa trombolisis didapatkan nilai
median 65,6 ng/mL dengan kadar terendah 33,49
ng/mL dan kadar tertinggi 116,90 ng/mL. Hasil
analisis ~ menunjukkan  terdapat  perbedaan
bermakna secara statistik pada kadar TGF-B1
antara kelompok trombolisis dan tanpa trombolisis
dengan nilai p sebesar 0,001.

Hasil skor NIHSS admisi pada 25 subjek
stroke iskemik akut dengan trombolisis didapatkan
nilai median 8 dengan nilai terendah 5 dan nilai
tertinggi 19, sedangkan 25 subjek stroke iskemik
akut tanpa trombolisis didapatkan nilai median 6

dengan nilai terendah 1 dan nilai tertinggi 19.
Hasil NIHSS 24 jam onset pada 25 subjek stroke
iskemik akut dengan trombolisis didapatkan nilai
median 7 dengan nilai terendah 5 dan nilai
tertinggi 17, sedangkan 25 subjek stroke iskemik
akut tanpa trombolisis didapatkan nilai median 5
dengan nilai terendah 1 dan nilai tertinggi 16.
Hasil analisis menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna secara statistik pada skor
NIHSS admisi antara kelompok trombolisis dan
tanpa trombolisis dengan nilai p sebesar 0,442.
Hasil analisis juga menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna secara statistik pada skor
NIHSS 24 jam onset antara kelompok trombolisis
dan tanpa trombolisis dengan nilai p sebesar 0,161.
Perbandingan nilai NLR, Kadar TGF-B1, dan skor
NIHSS pada kelompok trombolisis dan tanpa
trombolisis dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan Nilai NLR, Kadar TGF-B1, dan Skor NIHSS

Trombolisis

Tanpa Trombolisis

Variabel (n = 25) (n = 25) P
NLR 3,4 (2,3-30,7) 3,4 (0,8-15,5) 0,197°
TGF-p1 102,2 (51,2-520,63) 65,6 (33,49-116,90) 0,001°
NIHSS admisi 8 (5-19) 6 (1-19) 0,442
NIHSS 24 jam 7 (5-17) 5 (1-16) 0,161°

Keterangan: Data disajikan dalam median (minimum-maksimum); a = Uji Mann-Whitney

Hasil analisis data dengan uji Kruskal-
Wallis pada kelompok trombolisis didapatkan nilai
median NLR kelompok trombolisis dengan tingkat
keparahan ringan sebesar 2,83 dengan nilai
terendah 2,64 dan nilai tertinggi sebesar 13,50.
Kemudian nilai median NLR kelompok
trombolisis dengan tingkat keparahan sedang
sebesar 3,89 dengan nilai terendah 2,31 dan nilai
tertinggi sebesar 30,67 sementara nilai median
NLR kelompok trombolisis dengan tingkat
keparahan berat sebesar 11,88 dengan nilai
terendah 10,75 dan nilai tertinggi sebesar 13, hasil
uji statistik didapatkan nilai p sebesar 0,123. Hal
ini menunjukkan tidak terdapat hubungan yang
bermakna secara statistik antara nilai NLR dengan
tingkat keparahan pada pasien stroke iskemik akut
dengan trombolisis.

Kemudian, nilai median NLR kelompok
tanpa trombolisis dengan tingkat keparahan ringan
sebesar 3,09 dengan nilai terendah sebesar 0,77
dan nilai tertinggi sebesar 5,85. Nilai median NLR
kelompok tanpa trombolisis dengan tingkat
keparahan sedang sebesar 4,77 dengan nilai
terendah sebesar 1,15 dan nilai tertinggi sebesar
15,50 sementara nilai median NLR kelompok
tanpa trombolisis dengan tingkat keparahan berat
sebesar 7,27. Hasil analisis pada kelompok tanpa
trombolisis didapatkan nilai p sebesar 0,257. Hal
ini menunjukkan tidak terdapat hubungan yang
bermakna secara statistik antara nilai NLR dengan
tingkat keparahan pada pasien stroke iskemik akut
tanpa trombolisis. Hasil analisis hubungan NLR
dengan tingkat keparahan pada pasien stroke
iskemik akut dengan tanpa trombolisis dapat
dilihat pada tabel 3 dan 4.

Tabel 3. Hubungan NLR dengan Tingkat Keparahan pada Pasien Stroke Iskemik Akut dengan Trombolisis

Variabel Ringan Sedang Berat
(n=7) (n=16) (n=2) P
NLR 2,83(2,64-13,50) 3,89(2,31-30,67) 11,88(10,75-13) 0,123

Keterangan: Data disajikan dalam median (minimum-maksimum); a = Uji Kruskal-Wallis

Tabel 4. Hubungan NLR dengan Tingkat Keparahan pada Pasien Stroke Iskemik Akut tanpa Trombolisis

Variabel Ringan
(n=11)

Sedang Berat
(n=13) (n=1) P

NLR 3,09(0,77-5,85)

4,77 (1,15-15,50)

7,27(7,27-1,27) 0,257°

Keterangan: Data disajikan dalam median (minimum-maksimum); a = Uji Kruskal-Wallis
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Nilai median TGF-B1 kelompok trombolisis
dengan tingkat keparahan ringan sebesar 409,45
dengan nilai terendah sebesar 164,87 dan nilai
tertinggi sebesar 520,63. Nilai median TGF-f1
kelompok trombolisis dengan tingkat keparahan
sedang sebesar 84,29 dengan nilai terendah sebesar
55,89 dan nilai tertinggi sebesar 188,23 sementara
nilai median TGF-B1 kelompok trombolisis
dengan tingkat keparahan berat sebesar 53,08
dengan nilai terendah sebesar 51,21 dan nilai
tertinggi sebesar 54,95. Hasil analisis data dengan
uji Kruskal-Wallis pada kelompok trombolisis
didapatkan nilai p<0,001. Hal ini menunjukkan
terdapat hubungan yang bermakna secara statistik
antara nilai TGF-B1 dengan tingkat keparahan
pada pasien stroke iskemik akut dengan
trombolisis.

Kemudian nilai median TGF-f1 kelompok
tanpa trombolisis dengan tingkat keparahan ringan

sebesar 69,68 dengan nilai terendah sebesar 55,11
dan nilai tertinggi sebesar 90,22. Nilai median
TGF-B1  kelompok tanpa trombolisis dengan
tingkat keparahan sedang sebesar 61,08 dengan
nilai terendah sebesar 37,05 dan nilai tertinggi
sebesar 116,90 sementara nilai median TGF-B1
kelompok tanpa trombolisis dengan tingkat
keparahan berat sebesar 33,49. Hasil analisis data
dengan uji Kruskal-Wallis pada kelompok tanpa
trombolisis didapatkan nilai p sebesar 0,002. Hal
ini  menunjukkan terdapat hubungan yang
bermakna secara statistik antara nilai TGF-B1
dengan tingkat keparahan pada pasien stroke
iskemik akut tanpa trombolisis. Hasil analisis
hubungan TGF-B1 dengan tingkat keparahan pada
pasien stroke iskemik akut dengan tanpa
trombolisis dapat dilihat pada tabel 5 dan 6.

Tabel 5. Hubungan TGF-B1 dengan Tingkat Keparahan pada Pasien Stroke Iskemik Akut dengan Trombolisis

Variabel Ringan Sedang Berat
(n=7) (n=16) (n=2) p
TGF-B1 409,45(164,87-520,6) 84,29(55,89-188,23) 53,08(51,21-54,95) <0,001°

Keterangan: Data disajikan dalam median (minimum-maksimum); a = Uji Kruskal-Wallis

Tabel 6. Hubungan TGF-f1 dengan Tingkat Keparahan pada Pasien Stroke Iskemik Akut tanpa Trombolisis

Variabel Ringan Sedang Berat
(n=11) (n=13) (n=1) p
TGF-p1 69,68(55,11-90,22) 61,08(37,05-116,90) 33,49(33,49-33,49) 0,002

Keterangan: Data disajikan dalam median (minimum-maksimum); a = Uji Kruskal-Wallis

Selanjutnya dilakukan uji post-hoc antara
berbagai tingkat keparahan pada kelompok
trombolisis  dikarenakan didapatkan adanya
perbedaan yang signifikan. Karena terdapat tiga
kelompok, maka nilai p dikatakan signifikan
apabila nilai p kurang dari sepertiga dari nilai
signifikan yang telah ditentukan sebelumnya.
Dengan demikian, pada uji post-hoc, nilai p
dikatakan signifikan apabila kurang dari 0,0167.
Hasil uji post-hoc pada kelompok trombolisis

didapatkan adanya perbedaan yang bermakna
secara statistik pada kadar TGF-B1 antara tingkat
keparahan ringan dengan tingkat keparahan sedang
(p<0,001) dan berat (p<0,001). Sementara itu,
tidak didapatkan adanya perbedaan bermakna
secara statistik pada kadar TGF-B1 antara tingkat
keparahan sedang dengan berat (p= 0,477). Hasil
uji post-hoc antar berbagai tingkat keparahan
stroke iskemik akut pada kelompok trombolisis
dapat dilihat pada tabel 7.

Tabel 7. Uji Post-Hoc Hubungan TGF-B1 dengan Tingkat Keparahan pada Pasien Stroke Iskemik Akut

dengan Trombolisis

Cl 95%

Kelompok Mean difference P
Lower Upper
Ringan Sedang 247,08 171,57 322,58 <0,001?
Berat 290,65 157,05 424,25 <0,001
Sedang Berat 43,58 -81,39 168,54 0,477

Keterangan: Data disajikan dalam median (minimum-maksimum); a = Uji Post-Hoc

Hasil uji post-hoc pada kelompok tanpa
trombolisis  didapatkan  adanya  perbedaan
bermakna secara statistik pada kadar TGF-p1
antara tingkat keparahan ringan dengan tingkat
keparahan sedang (p<0,001) dan berat (p<0,001).
Sementara itu, tidak didapatkan adanya perbedaan

bermakna secara statistik pada kadar TGF-B1
antara tingkat keparahan sedang dengan berat
dengan nilai p=0,038. Hasil uji post-hoc antar
berbagai tingkat keparahan pasien stroke iskemik
akut pada kelompok tanpa trombolisis dapat dilihat
pada tabel 8.
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Tabel 8. Uji Post-Hoc Hubungan TGF-B1 dengan Tingkat Keparahan pada Pasien Stroke Iskemik Akut tanpa

Trombolisis
Kelompok Mean difference C195% P
Lower Upper
Ringan Sedang 23,64 11,97 35,31 <0,001%
Berat 46,66 24,76 68,57 <0,001°
Sedang Berat 23,02 1,38 44,67 0,038
Keterangan: Data  disajikan  dalam median  (minimum-maksimum); a = Uji Post-Hoc

Hasil pada penelitian ini menunjukkan tidak
terdapat hubungan yang bermakna nilai NLR
dengan tingkat keparahan stroke iskemik akut
dengan dan tanpa trombolisis, meskipun begitu
terdapat kecenderungan nilai NLR yang lebih
tinggi pada pasien dengan tingkat keparahan yang
lebih berat. Nilai NLR tertinggi, baik pada
kelompok trombolisis maupun tanpa trombolisis
diamati pada subjek dengan tingkat keparahan
berat. Subjek dengan nilai NLR yang lebih rendah
cenderung memiliki tingkat keparahan stroke
iskemik akut yang lebih ringan dibandingkan
subjek dengan nilai NLR vyang lebih tinggi,
sebaliknya subjek dengan nilai NLR yang lebih
tinggi cenderung memiliki tingkat keparahan berat.
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian
Pinzon & Veronica yang melaporkan tidak adanya
hubungan NLR dengan tingkat keparahan stroke
iskemik akut yang dinilai berdasarkan skor NIHSS
(Pinzon & Veronica, 2022). Hasil berbeda
dilaporkan oleh Graca dkk yang melaporkan
adanya hubungan antara NLR dengan tingkat
keparahan stroke iskemik yang dinilai dengan skor
NIHSS. Pada penelitian tersebut dilaporkan bahwa
pasien stroke iskemik dengan derajat keparahan
lebih ringan memiliki nilai NLR yang lebih ringan
dibandingkan pasien dengan derajat keparahan
yang lebih berat. Perbedaan ini dapat diakibatkan
karena  pada  penelitian  tersebut  hanya
mengikutsertakan subjek dengan onset stroke <4,5
jam, penilaian NLR dilakukan pada beberapa
waktu berbeda yaitu 24 jam 72 jam, dan usia
subjek yang relatif lebih tua yakni dengan rerata
65 * 15 tahun (Graga et al., 2024).

Nilai NLR telah digunakan sebagai
biomarker potensial untuk memprediksi tingkat
keparahan stroke iskemik akut, namun berbagai
penelitian telah menunjukkan hasil yang tidak
konsisten mengenai nilai prognostiknya. Studi oleh
Olalusi dkk menemukan bahwa meskipun nilai
NLR yang lebih tinggi pada saat masuk rumah
sakit terkait dengan stroke yang lebih parah
berdasarkan skor NIHSS, nilai tersebut tidak
secara independen memprediksi tingkat keparahan
yang lebih berat pada hari ke-30 setelah
disesuaikan dengan faktor lain seperti usia, jenis
kelamin, dan skor glasgow comma scale
Demikian pula, studi oleh Memis dkk mengamati
bahwa meskipun nilai NLR yang lebih tinggi
terkait dengan skor NIHSS yang lebih tinggi pada
saat masuk rumah sakit, tingkat tersebut tidak
berkorelasi dengan outcome fungsional 90 hari

setelah revaskularisasi berhasil. Temuan ini
menyarankan bahwa meskipun NLR mungkin
mencerminkan respons inflamasi yang terkait
dengan keparahan stroke, kegunaannya sebagai
penanda prognosis independen masih terbatas
(Memis et al., 2024). Tidak adanya hubungan
antara NLR dan tingkat keparahan stroke iskemik
dapat dikaitkan dengan beberapa faktor. Pertama,
respons inflamasi pada stroke iskemik akut bersifat
kompleks dan melibatkan berbagai sel imun dan
sitokin, tidak hanya neutrofil dan limfosit. Oleh
karena itu, NLR mungkin tidak dapat
menggambarkan secara menyeluruh  proses
inflamasi yang terjadi (L. Chen et al., 2024).
Kemudian waktu pengukuran NLR juga
memainkan peran yang sangat penting. Perubahan
dinamis NLR seiring waktu dapat memberikan
informasi prognosis yang lebih akurat daripada
pengukuran tunggal. Pada penelitian ini,
pengukuran NLR hanya dilakukan pada 24 jam
onset (Wu & Chen, 2023).

Hasil uji statistik pada penelitian ini
menunjukkan terdapat hubungan bermakna antara
TGF-B1 dan tingkat keparahan stroke iskemik akut
dengan dan tanpa trombolisis. Subjek dengan
kadar TGF-B1 lebih tinggi memiliki tingkat
keparahan stroke iskemik akut yang lebih ringan
dibandingkan subjek dengan kadar TGF-B1 yang
lebih rendah, sebaliknya subjek dengan kadar
TGF-B1 yang lebih rendah cenderung memiliki
tingkat keparahan stroke yang lebih berat. Hal ini
diamati baik pada pasien stroke iskemik akut
dengan trombolisis maupun tanpa trombolisis. Hal
ini sejalan dengan penelitian oleh Puspitari dkk
yang melaporkan bahwa kadar serum TGF-B1
dalam 72 jam setelah onset stroke iskemik akut
tanpa trombolisis secara signifikan lebih tinggi
pada pasien dengan tingkat keparahan ringan
dibandingkan pasien stroke tingkat keparahan
sedang ataupun berat (Puspitasari et al., 2017).
Penelitian lainnya oleh Howe dkk melaporkan
adanya hubungan antara TGF-B dan tingkat
keparahan stroke iskemik yang dinilai berdasarkan
skor NIHSS. Kadar TGF-B yang tinggi dilaporkan
pada pasien stroke dengan tingkat keparahan lebih
ringan. Pada penelitian tersebut, kadar TGF-$
diperiksa 24 jam setelah timbulnya gejala (Howe
et al., 2019). Hasil berbeda ditunjukkan oleh
penelitian oleh Slevin dkk yang melaporkan tidak
terdapat hubungan TGF-B1 dengan tingkat
keparahan pada pasien dengan stroke iskemik akut.
Pada penelitian tersebut, tingkat keparahan dinilai
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dengan menggunakan skor Scandinavian Stroke
Scale. Selain itu, jumlah subjek penelitiannya juga
relatif sedikit, yakni sebanyak 20 subjek. Kadar
TGF-B1 dan tingkat keparahan dinilai pada hari 0,
1, 3, 7, dan 14 setelah onset stroke (Slevin et al.,
2000).

Peningkatan TGF-B1 dapat terjadi dalam
waktu singkat setelah terjadinya iskemia.
Peningkatan dini TGF-B1 setelah cedera iskemik
akut merupakan respons kompensasi terhadap stres
seluler dan neuroinflamasi. Ekspresi TGF-f1 yang
meningkat setelah iskemia, menunjukkan bahwa
kaskade iskemik secara cepat mengaktifkan jalur
pensinyalan TGF-B1. Secara mekanis, TGF-B1
terlibat dalam jalur sinyal Smad2/3/4 kanonik dan
jalur non-Smad seperti PI3K/Akt, MAPK, dan
JNK, yang berfungsi untuk meregulasi autofagi,
apoptosis, dan remodeling pembuluh darah.
Induksi ini memiliki fungsi protektif ganda. TGF-
B1 menghambat autofagi berlebihan melalui
regulasi PI3K/Akt-Beclin-1, menstabilkan BBB,
dan mempromosikan angiogenesis di daerah
sekitar infark (Z.-R. Li et al., 2024). Pada neuron
yang mengelami kerusakan setelah terjadinya
iskemia, suplementasi TGF-B1 eksogen dapat
memulihkan homeostasis kalsium, mengurangi
pelepasan LDH, dan menormalkan ekspresi gen
jalur autofagi-lisosom. Temuan ini menunjukkan
bahwa baik stres neuronal maupun gangguan
vaskular bertindak sebagai stimulus untuk
peningkatan ekspresi TGF-B1 endogen. Oleh
karena itu, peningkatan TGF-B1 yang diamati
dalam 24 jam pertama stroke mencerminkan
respons neuroprotektif intrinsik, bertujuan untuk
membatasi kerusakan sekunder dan memulai
proses perbaikan jaringan (X. Li et al., 2024).

Sumber utama sintesis TGF-B1 antara lain
makrofag, fibroblas, keratinosit, dan trombosit.
TGF-f pada trombosit manusia, merupakan
isoform B1, disimpan dalam bentuk laten berupa
LAP berikatan dengan dimer TGF-B1 aktif
berukuran 25 kD. Selain itu, kompleks TGF-$
laten dari trombosit memiliki protein tambahan,
yaitu LTBP yang terikat pada LAP melalui ikatan
disulfida. Aktivasi TGF-B1 terjadi ketika dimer
TGF-B aktif berukuran 25 kD dilepaskan dari
LAP. Aktivasi TGF-B1 ini dapat terjadi in vitro
dengan perubahan pH atau oleh protease seperti
plasmin dengan mendegradasi LAP. Bukti terbaru
menunjukkan bahwa plasmin/aktivator
plasminogen jaringan merupakan pengaktivasi
penting TGF-B1 in vivo maupun in vitro. Hasil uji
perlakuan terhadap darah yang telah dicuci dengan
plasmin/tPA akan menghasilkan pelarutan bekuan
serta degranulasi alfa trombosit yang hampir
sempurna dalam waktu 120 menit pada suhu 37°C.
Setelah itu, TGF-B1 dilepaskan secara cepat
seiring terjadinya lisis, Sebagian dilepaskan dalam
waktu 10-15 menit, dan secara keseluruhan
dilepaskan dalam waktu satu hingga 2 jam dan
peningkatan ini mencapai kadar puncak dalam

waktu 24 jam. kadar TGF-B1 aktif yang terdeteksi
pada supernatan 120 menit setelah lisis bekuan
oleh plasmin dimulai dengan kadar rerata 21 + 5
ng/mL. Oleh karenanya pemberian alteplase
intravena berkontribusi untuk mengaktifkan lebih
banyak lagi TGF-f1 sehingga ada kecenderungan
kelompok trombolisis memiliki kadar TGF-B1
yang lebih tinggi dibanding dengan kelompok non
trombolisis (Grainger et al., 1995; Yeo et al,
2013). Hubungan TGF-B1 dengan tingkat
keparahan stroke iskemik akut mencerminkan efek
neuroprotektif dan antiinflamasi yang kuat. Model
stroke iskemik eksperimental menunjukkan bahwa
aktivasi  jalur TGF-Bl  berdampak pada
pengurangan apoptosis sel saraf dan menghambat
kaskade proapoptosis (Zhu et al., 2017).
Pemberian TGF-B1 secara sistemik mengurangi
volume infark, mempertahankan fungsi neurologis,
dan memfasilitasi neurogenesis (Ma et al., 2008).
Selain itu, TGF-B1 memainkan peranan penting
dalam menjaga integritas sawar darah otak,
meregulasi neuroinflamasi, dan mempromosikan
remodeling pembuluh darah yang semuanya
mempengaruhi tingkat keparahan. TGF-B1 dapat
mencegah kerusakan BBB dengan menghambat
aktivasi MMP yang mendegradasi lamina basal
endotel pembuluh darah (Cai et al., 2015). TGF-$1
juga dapat mengubah fenotipe mikroglia/makrofag
ke arah antiinflamasi, mengurangi pelepasan
sitokin, dan memfasilitasi pemulihan jaringan
(Taylor et al., 2016).

SIMPULAN

Berdasarkan hasil yang telah diuraikan di
atas, maka dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat
hubungan NLR dengan tingkat keparahan stroke
iskemik akut dengan dan tanpa trombolisis.
Sementara itu, terdapat hubungan TGF-1 dengan
tingkat keparahan stroke iskemik akut dengan dan
tanpa trombolisis. Terdapat beberapa keterbatasan
pada penelitian ini. Pertama, penelitian ini hanya
dilakukan pada satu centre penelitian, oleh karena
itu penelitian lebih lanjut diharapkan dapat
dilakukan pada beberapa centre penelitian
sekaligus sehingga didapatkan gambaran lebih luas
terkait perbedaan NLR dan TGF-B1 pada pasien
dengan stroke iskemik akut dengan dan tanpa
trombolisis.  Kedua, penelitian ini  hanya
melakukan satu kali pengukuran NLR dan TGF-$1
pada pasien dengan stroke iskemik akut dengan
dan tanpa trombolisis, yakni 24 jam onset, oleh
karena itu penelitian lebih lanjut diharapkan dapat
melakukan penilaian nilai NLR dan kadar TGF-B1
pada beberapa waktu sekaligus seperti saat admisi
dan 72 jam onset sehingga dapat diketahui
perubahan nilai NLR dan TGF-B1 setelah onset
stroke.
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