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Abstract 

Stroke is a global health issue with high morbidity and fatality rates. Treatment decisions for 

ischemic stroke rely on clinical outcome prediction. The NIHSS score is commonly used to 
predict the AIS's clinical outcomes. However, its use is hindered by its complexity, which 

requires the assessment of many variables. Therefore, there is an urgent need to develop a 

simpler yet still effective evaluation tool in assessing the AIS’s clinical outcome. The study 
aimed to predict AIS outcomes using the blood urea nitrogen to albumin serum ratio (RBA). 

This study was a prospective cohort study design, with subjects being first-time AIS patients 
hospitalized at RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo and several hospitals in Makassar from 

December 2022–April 2023. Demographic and clinical data were collected, assessing RBA and 
comparing it according to the good (mRS 0-2) and poor (mRS 3-6) outcome groups. RBA 

performance was assessed by receiver operating characteristic curve (ROC) analysis to assess 

the AIS's clinical outcome. The study's findings on 62 participants meeting the criteria revealed 
a significant association between RBA and the AIS's clinical outcome (p-value=0,0004). The 

mean RBA differed significantly between the good and poor AIS outcome groups (p-value 

=0,006). In the ROC analysis, the area under the curve (AUC) was 0,75 with an optimal cut-off 

value was 2,05, yielding a sensitivity of 41,67%, a specificity of 98%, and a likelihood ratio of 

20,83 (p-value=0,007). In conclusion, RBA can be used as a simple and objective tool to 
determine the clinical outcome predictors of AIS. 
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Abstrak 

Stroke merupakan masalah kesehatan dengan morbiditas dan mortalitas yang tinggi di dunia. 

Tatalaksana kasus stroke iskemik sangat bergantung terhadap hasil prediksi penilaian luaran 

klinis. Skor NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) telah digunakan secara luas 

dalam memprediksi luaran stroke iskemik. Namun, penggunaannya terhambat oleh 

kompleksitas kuisioner yang memerlukan penilaian banyak variabel. Oleh karena itu, ada 

kebutuhan mendesak untuk mengembangkan alat evaluasi yang lebih sederhana namun tetap 

efektif dalam menilai luaran klinis stroke iskemik akut. Tujuan penelitian adalah menentukan 

peran rasio blood urea nitrogen–serum albumin (RBA) sebagai prediktor luaran klinis stroke 

iskemik akut. Metode menggunakan desain penelitian kohort prospektif. Subjek penelitian 

merupakan pasien stroke iskemik akut onset pertama yang dirawat di RSUP Dr. Wahidin 

Sudirohusodo dan beberapa RS di Makassar pada Desember 2022 hingga April 2023. Data 

demografik dan klinis dikumpulkan, serta menilai RBA, dan dibandingkan berdasarkan 

kelompok luaran baik (mRS 0-2) dan buruk (mRS 3-6). Performa RBA dinilai dengan analisis 

kurva the receiver operating characteristic (ROC) untuk mengevaluasi luaran klinis stroke 

iskemik akut. Hasil penelitian pada 62 subjek yang memenuhi kriteria diperoleh hubungan 

signifikan RBA dengan luaran klinis stroke iskemik akut (p-value=0,0004). Terdapat perbedaan 

signifikan mean RBA antara kelompok luaran baik dan buruk stroke iskemik akut (p-

value=0,006). Pada analisis kurva ROC didapatkan area under the curve (AUC) 0,75 dan nilai 

cut-off optimal adalah 2,05 dengan sensitivitas 41,67%, spesifivitas 98%, dan likelihood ratio 

20,83 (p-value=0,007). Sebagai kesimpulan, RBA dapat digunakan sebagai alat yang sederhana 

dan objektif untuk menentukan prediktor luaran klinis stroke iskemik akut.         

Kata Kunci: stroke, blood urea nitrogen, albumin, luaran klinis    

*Penulis Korespondensi: 

Muhammad Akbar, email: akbar@med.unhas.ac.id 

 
 
 

PENDAHULUAN 
 

Stroke telah menjadi ancaman dunia kesehatan dengan tingkat morbiditas dan 

mortalitas yang tinggi. Di dunia, stroke merupakan penyebab kematian peringkat kedua 

setelah penyakit jantung iskemik dan prevalensi stroke iskemia sebesar 101,47 per 

100,000, insidensi sebesar 157,99 per 100,000, dan mortalitas sebesar 84,69 per 

100,000 (Feigin et al., 2022). Di Indonesia, pada tahun 2007 prevalensi stroke adalah 

8,3/1000 penduduk dan pada tahun 2018 mengalami peningkatan menjadi 10,9/1000 

penduduk dan sebanyak 63,66% pasien stroke mengalami ketergantungan yang terdiri 

dari ketergantungan ringan hingga total (Depkes RI, 2019).  

Sekitar 19-37% stroke iskemia mengalami perburukan saat perawatan dan 

memiliki luaran yang lebih buruk (Thanvi et al., 2008). Selain itu, komplikasi tindakan 

endovaskular dapat terjadi pada saat atau setelah dilakukan tindakan yang 

mengakibatkan luaran yang buruk dan kematian (Darkhabani et al., 2012). Sehingga 

perlu untuk memprediksi dengan cepat luaran penyakit dan mengobati dengan tepat. 

Terdapat beberapa skoring yang digunakan untuk memprediksi luaran stroke, 

salah satunya skoring National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) yang telah 

divalidasi (Meyer et al., 2002; Rost et al., 2016). Walau begitu skoring NIHSS 

terkadang sulit digunakan oleh petugas kesehatan terutama bagi mereka yang bukan 

spesialis dalam bidang stroke dan dapat bersifat subjektif (Martin-Schild et al., 2015). 

Sehingga diperlukan prediktor yang lebih sederhana dan lebih objektif, seperti 
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pemeriksaan laboratorium.  

Status hidrasi diketahui mempengaruhi luaran klinis pada stroke iskemia akut 

(Schrock et al., 2012; Deng et al., 2019). Dehidrasi diketahui dapat menyebabkan 

gangguan hemodinamik dan penurunan cardiac output sehingga aliran darah ke otak 

berkurang yang berdampak pada penurunan perfusi otak yang memperburuk luaran 

stroke iskemia akut (You et al., 2018; Bae et al., 2021; Peng et al., 2021). Terdapat 

rasio Blood Urea Nitrogen (BUN)-serum kreatinin yang telah diteliti pada stroke 

iskemia akut sebagai marker dehidrasi. Rasio BUN/kreatinin memiliki kekurangan dan 

dapat dipengaruhi oleh obat-obatan dan riwayat penyakit ginjal (Schrock et al., 2012).  

Serum albumin diketahui memiliki beberapa kelebihan, seperti menjaga tekanan 

osmotik intravaskular yang mempengaruhi aliran darah ke otak, bersifat neuroprotektif 

dengan menangkal radikal bebas yang terbentuk pada proses cascade iskemia, dan 

menghambat agregasi trombosit (Prajapati et al., 2011). Pada beberapa studi 

menunjukkan serum albumin yang lebih rendah memberikan luaran yang lebih buruk 

pada stroke iskemia akut (Dziedzic et al., 2004; Babu et al., 2013; Nair et al., 2018). 

Rasio RBA sebagai prediktor luaran klinis stroke iskemia belum banyak diteliti. 

Pada studi Bae et al.(2021) meneliti rasio blood urea nitrogen-serum albumin (RBA) 

sebagai faktor prognostik dengan performa yang baik dan membantu mengidentifikasi 

risiko tinggi mortalitas dan kebutuhan ICU pada penyakit stroke iskemia akut 

dibandingkan dengan rasio BUN–serum kreatinin. Maka dari itu, penting untuk 

melakukan evaluasi penggunaan RBA sebagai prediktor luaran klinis stroke iskemik 

akut mengingat manfaat klinis yang dapat ditawarkannya atau potensi kebaruan yang 

dimilikinya. 
 

METODE 
 

Penelitian ini merupakan penelitian kohort prospektif. Penelitian ini dilakukan di 

RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo dan beberapa RS pendidikan di Makassar, Sulawesi 

Selatan. Populasi penelitian adalah subjek yang didiagnosis stroke iskemia akut 

berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang yang dirawat 

inap pada periode Desember 2022 hingga April 2023. Data didapatkan melalui 

pencatatan pada rekam medis dan data primer. Kriteria inklusi pada penelitian ini 

meliputi subjek dengan stroke iskemia akut serangan pertama dengan usia 18-80 tahun 

dengan onset ≤1 minggu dan kriteria eksklusi meliputi menderita penyakit infeksi, 

autoimun, ginjal, hati, jantung, dan keganasan.  

Prosedur pada penelitian ini adalah: (1) Peneliti mengidentifikasi subjek dengan 

stroke iskemia akut yang dirawat inap di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo dan 

beberapa RS pendidikan di Makassar, Sulawesi Selatan selama Periode Desember 2022 

hingga April 2023, (2) Seluruh subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 

dimasukkan ke dalam penelitian, (3) Sampel darah diambil dalam 24 jam pertama rawat 

inap untuk pemeriksaan BUN dan serum albumin di Laboratorium Klinis Prodia 

Makassar dan dilakukan penilaian RBA, (4) Pencatatan skor mRS subjek penelitian 

pada 30 hari onset stroke yang dilakukan saat perawatan, kunjungan saat kontrol 

penyakit di poliklinik, atau menghubungi subjek/keluarga subjek melalui telepon/video 

call, (5) Pengelompokan subjek berdasarkan luaran klinis menjadi luaran klinis baik 

(skor mRS 0-2) dan buruk (skor mRS 3-6), (6) Data dianalisis.  

Data yang diperoleh diolah melalui analisis statistik dengan menggunakan 

Graphpad Prism 9. Uji normalitas data menggunakan Kolmogorov-Smirnov karena 

besar sampel >50. Analisis data bertujuan untuk menilai hubungan variabel tersebut 
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dengan nilai p < 0,05 dianggap bermakna. Hubungan antara RBA dengan luaran klinis 

stroke iskemia akut ditentukan dengan Spearman. Perbandingan Nilai RBA pada 

kelompok stroke iskemia akut yang memiliki luaran buruk dan baik ditentukan dengan 

Mann-Whitney. Cut-off binary untuk RBA dengan luaran klinis stroke iskemia akut 

menggunakan receiver operating curve analysis, dengan nilai cut-off berdasarkan 

Youden’s index dan kemudian mengukur sensitivitas, spesifisitas, dan likelihood ratio 

RBA untuk prediksi luaran klinis stroke iskemia akut berdasarkan cut-off optimal. 

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik dengan Nomor: 

842/UN4.6.4.5.31/PP36/2022. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
 

Karakteristik subjek 

Pada penelitian ini didapatkan sebanyak 89 subjek yang memenuhi kriteria inklusi 

penelitian. Ekslusi dilakukan terhadap 27 subjek karena stroke berulang (n=5), diabetes 

mellitus tipe 2 (n=4), stroke iskemia akut dengan transformasi hemoragik (n=2), stroke 

hemoragik (n=2), penyakit infeksi (n=2), penyakit jantung (n=2), penyakit ginjal (n=1), 

dan penyakit hati (n=1). Delapan subjek dianggap drop-out karena tidak dapat 

dihubungi saat follow up. Sebanyak 62 subjek menyelesaikan penelitian dan dibagi 

menjadi 2 grup, yaitu kelompok luaran klinis baik (n=12) dan buruk (n=50).  

Berdasarkan jenis kelamin secara keseluruhan subjek penelitian, laki-laki 

ditemukan lebih banyak dibandingkan perempuan (58,1% vs 41,9%). Usia rerata subjek 

penelitian adalah 62,45 tahun dengan sebagian besar berada dalam rentang usia 60-74 

tahun (40,3%). Nilai rerata BUN ditemukan 14,97±7,52 mg/dl dengan nilai pada 

kelompok luaran buruk adalah 15,81±7,89 mg/dl dan pada kelompok luaran baik adalah 

11,49±4,45 mg/dl. Nilai rerata serum albumin ditemukan 3,66±0,59 g/dl dengan nilai 

pada kelompok luaran buruk adalah 3,55±0,57 g/dl dan pada kelompok luaran baik 

adalah 4,07±0,49 g/dl. Nilai rerata RBA ditemukan 4,38 dengan nilai pada kelompok 

luaran buruk adalah 4,74±3,06 dan pada kelompok luaran baik adalah 2,86±1,19. Tabel 

1 menunjukkan karakteristik dasar subjek penelitian. 

 

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian 

  Luaran klinis 30 hari 

Karakteristik Total (N=62) Luaran baik 

(N=12) 

Luaran buruk (N=50) 

Jenis kelamin    

Laki-laki 36 (58,1%) 10 (83,3%) 26 (52,0%) 

Perempuan 26 (41,9%) 2 (16,7%) 24 (48,0%) 

Usia    

18-24 tahun  1 (1,6%) 0 (0%) 1 (100,0%) 

25-44 tahun 2 (3,2%) 0 (0%) 2 (100,0%) 

45-59 tahun 23 (37,1%) 8 (34,8%) 15 (65,2%) 

60-74 tahun 25 (40,3%) 3 (12,0%) 22 (88,0%) 

≥75 tahun 11(17,7%) 1 (9,1%) 10 (90,9%) 

BUN 14,97 ± 7,52 11,49 ± 4,45 15,81 ± 7,89 

Albumin 3,66 ± 0,59 4,07 ± 0,49 3,55 ± 0,57 

RBA 4,38 ± 2,89 2,86 ± 1,19 4,74 ± 3,06 
Sumber: Data primer, Desember 2022–April 2023 
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Hubungan antara kadar BUN, serum albumin, dan RBA terhadap skor mRS 30 

hari pascastroke iskemia akut 

Berdasarkan uji normalitas Kolmogorov Smirnov, data tidak terdistribusi normal. 

Analisis menggunakan uji Spearman, didapatkan bahwa RBA berhubungan signifikan 

dengan skor mRS 30 hari pascastroke iskemia akut (r=0,4381, p-value=0,0004). Kadar 

BUN berhubungan signifikan dengan skor mRS 30 hari pascastroke iskemia akut (r 

=0,3676, p-value=0,0033). Kadar serum albumin berhubungan signifikan dengan skor 

mRS pada skor mRS 30 hari pascastroke iskemia akut (r=-0,3865, p-value=0,0019). 

Tabel 2 menunjukkan hubungan kadar BUN, serum albumin, dan RBA terhadap mRS 

30 hari pascastroke iskemia akut.               
 

Tabel 2. Hubungan kadar BUN, serum albumin, dan RBA terhadap skor mRS 30 

hari pascastroke iskemia akut 

Karakteristik Nilai r p-value 

 BUN 0,3676 0,0033* 

Albumin -0,3865 0,0019* 

RBA 0,4381 0,0004* 
Keterangan: *Uji Spearman,  signifikan jika p-value < 0,05  

 

Perbandingan nilai rerata BUN, serum albumin, dan RBA pada subjek dengan 

luaran klinis baik dan buruk pada stroke iskemia akut 

Pada penelitian ini menilai perbedaan karakteristik pada kelompok luaran klinis 

baik dan buruk. Pada penelitian ini didapatkan bahwa terdapat perbedaan siginifikan 

antarkelompok luaran klinis pada variabel kadar BUN (p-value=0,0323), serum albumin 

(p-value =0,0084), dan RBA (p-value =0,0061). Tabel 3 menunjukkan perbandingan 

nilai rerata kadar BUN, serum albumin, dan RBA pada luaran klinis baik dan buruk 

stroke iskemia akut. 

 

Tabel 3. Perbandingan nilai rerata kadar BUN, serum albumin, dan RBA pada 

luaran klinis baik dan buruk pada stroke iskemia akut. 

Karakteristik 
Total 

(N=62) 

Luaran klinis 30 hari  

Luaran baik 

(N=12) 

Luaran buruk 

(N=50)              p-value 

BUN 14,97 ± 7,52 11,49 ± 4,45 15,81 ± 7,89 0,0323* 

Albumin 3,66 ± 0,59 4,07 ± 0,49 3,55 ± 0,57 0,0084* 

RBA 4,38 ± 2,89 2,86 ± 1,19 4,74 ± 3,06 0,0061* 
Keterangan: *Uji Mann-Whitney,  signifikan jika p-value < 0,05 

 

Performa diagnostik BUN, serum albumin, dan RBA untuk mendeteksi luaran 

klinis baik dan buruk stroke iskemia akut 

Pada analisis kurva Receiver Operating Characteristic (ROC), ditemukan area 

Under The Curve (AUC) untuk BUN adalah 0,6992, serum albumin adalah 0,7417, dan 

RBA adalah 0,7517. Berdasarkan tabel coordinate of the curve dan menggunakan 

indeks Youden, maka didapatkan cut off untuk kadar BUN adalah 14,7 (sensitivitas 

91,67%, spesifisitas 46%, likelihood ratio 1,69), serum albumin adalah 3,95 

(sensitivitas 66,67%, spesifisitas 72%, likelihood ratio 2,38), dan RBA adalah 2,05 
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(sensitivitas 41,67%, spesifisitas 98%, likelihood ratio 20,83). Kurva ROC dari kadar 

BUN, serum albumin, dan RBA sebagai prediktor luaran klinis dapat dilihat pada 

Gambar 1 dan performa diagnostik kadar BUN, serum albumin, dan RBA untuk 

mendeteksi luaran klinis baik dan buruk stroke iskemia akut dapat dilihat pada Tabel 4.  

 

Gambar 1. Kurva ROC kadar BUN, serum albumin, dan RBA sebagai prediktor 

luaran klinis 

 

Pada penelitian ini, didapatkan mean RBA yang lebih tinggi pada kelompok 

luaran klinis buruk dibandingkan dengan luaran klinis baik. RBA memiliki hubungan 

yang lebih kuat daripada kadar BUN dan serum albumin terhadap skor mRS 30 hari 

pascastroke iskemia akut. Terdapat perbedaan yang signifikan mean RBA pada luaran 

klinis baik dan buruk pada stroke iskemia akut. Pada studi Bae et al. (2021) yang 

didapatkan mean RBA yang lebih tinggi pada kelompok mortalitas dibandingkan pada 

nonmortalitas. 

 

     Tabel 4. Performa diagnostik kadar BUN, serum albumin, dan RBA untuk   

                    mendeteksi luaran klinis baik dan buruk stroke iskemia akut 

Prediktor Cut-off AUC Sensitivitas Spesitivitas LR p-value 

BUN 14,7 0,69 91,67% 46% 1,69 0,033* 

Albumin 3,95 0,74 66,67% 72% 2,38 0,009* 

RBA 2,05 0,75 41,67% 98% 20,83 0,007* 
Keterangan: *Uji Receiver Operating Characteristic (ROC),  signifikan jika p-value < 0,05  

 

Dalam menentukan prediktor luaran klinis stroke iskemia akut, RBA memiliki 

nilai AUC yang lebih tinggi dibandingkan kadar BUN dan serum albumin. Selain itu, 

RBA memiliki nilai LR lebih tinggi dari pada kadar BUN dan serum albumin. Nilai LR 

dari RBA adalah 20,8 yang berarti pada RBA yang lebih tinggi dari nilai cut-off optimal 

sebanyak 20,8 kali lebih tinggi untuk luaran buruk dibandingkan dengan luaran baik 

pada stroke iskemia akut. RBA juga memiliki spesifisitas yang tinggi dibandingkan 

dengan kadar BUN dan serum albumin, dimana RBA lebih spesifik untuk menunjukkan 

luaran stroke buruk iskemia akut. Hasil tersebut sesuai dengan penelitian Bae et al. 

(2021) yang didapatkan prediktor RBA terhadap luaran stroke iskemia akut yang dinilai 

dari mortalitas dengan nilai AUC adalah 0,687 dengan nilai cut off adalah 5,25 

(sensitivitas 29,4%, spesifisitas 82,9%). Dari hubungan yang lebih kuat dan nilai AUC 

dan LR dari RBA yang lebih tinggi dari kadar BUN dan serum albumin, menunjukkan 
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bahwa RBA lebih baik daripada kadar BUN dan serum albumin dalam memprediksi 

luaran klinis stroke iskemia akut. 

Pada beberapa penelitian, didapatkan kadar BUN yang tinggi dan serum albumin 

yang rendah memiliki luaran klinis yang buruk pada stroke iskemia akut. Pada studi 

Peng et al. (2021) didapatkan peningkatan BUN berdampak pada peningkatan insiden 

stroke iskemia. Mekanisme yang mendasari diduga akibat dari penurunan volume cairan 

tubuh yang menyebabkan gangguan renal yang mengakibatkan peningkatan BUN. BUN 

yang lebih tinggi merefleksikan instabilitas hemodinamik dan penurunan aliran darah ke 

otak akibat penurunan cardiac output yang disebabkan karena dehidrasi (Bae et al., 

2021). Pada beberapa studi menunjukkan serum albumin yang lebih rendah memberikan 

luaran yang lebih buruk pada stroke iskemia akut (Dziedzic et al., 2004; Babu et al., 

2013; Nair et al., 2018). Pada studi Beleyev et al. (1998) ditemukan penurunan volume 

infark pada kortikal dan subkortikal sebanyak 66% yang diperiksa secara histologis 

setelah pemberian human albumin intravena pada waktu 2 jam pascaiskemia otak pada 

tikus. Pada studi Remmers et al. (1999) didapatkan albumin berpenetrasi pada jaringan 

otak melalui blood-brain barrier setelah kerusakan jaringan akibat iskemia otak dan di-

uptake oleh sel saraf yang masih hidup, dimana hal ini diduga memiliki sifat 

neuroprotektif pada jaringan otak. Pada studi Belayev et al. (2001) didapatkan albumin 

memiliki efek antiedema dengan meningkatnya tekanan onkotik plasma dan memiliki 

efek antioksidan dengan menginhibisi perioksidasi lipid dan mencegah terbentuknya 

formasi reactive hydroxyl radical species. Selain itu, pada studi Prajapati et al. (2011) 

albumin juga dapat menurunkan agregasi trombosit dan risiko. Dari penelitian-

penelitian tersebut, menandakan dengan tingginya kadar BUN dan rendahnya kadar 

serum albumin berhubungan dengan luaran klinis stroke iskemia akut. 

Kekuatan pada penelitian ini adalah dengan menggunakan pemeriksaan 

laboratorium sederhana dalam menghitung RBA dapat secara objektif memprediksi 

luaran klinis stroke iskemia akut. Kami juga menyadari pada studi ini terdapat beberapa 

limitasi. Pertama, studi dilakukan pada satu pusat, dimana bias dapat terjadi, sehingga 

studi multisenter diperlukan. Kedua studi ini hanya mengambil sampel pada awal 

admisi, sehingga efek prognostik dari perubahan RBA masih belum diketahui. 
 

KESIMPULAN 
 

RBA memiliki performa yang baik dalam menentukan luaran klinis stroke 

iskemia akut. Evaluasi kadar BUN dan serum albumin dan menilai RBA dapat 

membantu dalam memprediksi antara luaran baik dan buruk pada stroke iskemia akut. 

Diperlukan penelitian lebih lanjut yang melibatkan beberapa pusat penelitian untuk 

mengkonfirmasi dan memvalidasi keandalan RBA ini di masa mendatang. 
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