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1 Pendahuluan 

Stroke adalah penyebab utama kedua kecacatan dan kematian di 
seluruh dunia

Stroke iskemik yang diakibatkan berkurangnya suplai darah dan oksigen ke otak

Paling sering: tromboemboli

peningkatan insiden global infark serebral dengan bertambahnya usia terutama wanita
berusia 50 hingga 69 tahun atau lebih

indikator klinis untuk peningkatan risiko infark serebral dalam hal mengidentifikasi kelompok risiko tinggi 
infark serebral. 



1 Pendahuluan 

Proteinuria merupakan faktor risiko potensial untuk penyakit
kardiovaskular termasuk stroke sebagai pengganti penanda kerusakan
ginjal

proteinuria dikaitkan dengan risiko stroke yang lebih tinggi, dengan risiko terbesar untuk stroke iskemik

proteinuria awal yang diukur dengan tes dipstik urin merupakan faktor risiko independen untuk kejadian pertama stroke 
iskemik sehingga menjadi indikator potensial untuk peningkatan risiko infark serebral . 

Proteinuria dipengaruhi oleh efek obat antihipertensi, pengobatan penyakit ginjal,
merokok dan adipositas.

data yang dipublikasikan tidak cukup untuk mengidentifikasi hubungan antara perubahan proteinuria dan risiko 
infark serebral -> risiko infark serebral menurut perubahan proteinuria yang dinilai dengan tes dipstik urin 



Peserta dan metode 2
National health insurance service (NHIS) dan  National Health Information Database (NHID) 

orang dewasa Korea berusia di atas 40 tahun harus menerima pemeriksaan 
kesehatan nasional setiap tahun atau dua tahun sekali 

2003-2004 2007-2008 31-12-2013

Perubahan proteinuria
Follow up incident 
cerebral infarction 

302.273

22.967

2.409

Sebelumnya didiagnosis 
cerebrovaskular disease

Partisipan dengan infark 
serebral

276.861



• Status merokok (tidak pernah merokok, 
mantan perokok dan perokok saat ini)

• Asupan alkohol didefinisikan sebagai 
setidaknya lebih dari 3 kali per minggu. 

• Aktivitas fisik didefinisikan sebagai 
melakukan aktivitas fisik intensitas 
sedang minimal 30 menit per hari lebih 
dari 4 hari setiap minggu. 

• Indeks massa tubuh (BMI) dihitung 
sebagai berat badan (kg) dibagi dengan 
kuadrat tinggi badan (meter). 

• Tekanan darah sistolik (BP) dan tekanan 
darah diastolik diukur oleh pemeriksa 
terlatih.

• Data laboratorium berikut diukur pada 
saat yang sama dengan para peserta 
menjalani pemeriksaan kesehatan: 
glukosa darah puasa, kolesterol total, 
aspartat aminotransferase (AST) 

Variabel 

• negative (negative → negative)
• resolved (proteinuria ≥ 1+ → 

negative)
• incident (negative → proteinuria ≥ 

1 + )
• persistent (proteinuria ≥ 1+ → 

proteinuria ≥ 1 + ) 



• means ± (standard deviation) or medians (interquartile range)  untuk 
variabel kontinyu

• persentase angka untuk variabel kategori 
• Uji ANOVA satu arah dan uji X2 digunakan untuk menganalisis perbedaan 

statistik di antara karakteristik peserta penelitian pada saat pendaftaran 
sehubungan dengan empat kelompok perubahan proteinuria 

• Untuk mengevaluasi hubungan antara perubahan proteinuria dan risiko 
insiden infark serebral menggunakan model hazard proporsional Cox untuk
memperkirakan rasio hazard (HR) yang disesuaikan dan 95% interval 
kepercayaan (CI) untuk insiden infark serebral

• Multivariat -> usia, jenis kelamin, BMI, tekanan darah sistolik, glukosa darah 
puasa, kolesterol total, GGT, status merokok, asupan alkohol, dan aktivitas 
fisik 

• proportional hazard assumption -> menguji validitas model Cox-proportional 
hazard 



menunjukkan karakteristik dasar dari peserta penelitian dalam empat kelompok perubahan proteinuria. Peserta penelitian dicirikan oleh usia 
paruh baya (usia rata-rata 56,5±8,6 tahun) dan lakilaki lebih banyak (56,67%). Dibandingkan dengan proteinuria negatif, kelompok lain ditandai 
dengan kondisi klinis yang lebih buruk termasuk usia yang lebih tua, dan tingkat BMI yang lebih tinggi, BP (sistolik dan diastolik), kolesterol 
total, glukosa darah puasa, dan proporsi perokok saat ini. Proporsi peserta dengan pengobatan antiplatelet dan anti-koagulan selama lebih dari 
satu tahun meningkat dalam urutan proteinuria negatif, teratasi, insiden, dan persisten. 

3



menyajikan HR dan 95% CI untuk kejadian infark serebral menurut empat kelompok yang
diklasifikasikan berdasarkan perubahan proteinuria pada semua peserta penelitian. Dalam analisis
yang disesuaikan sepenuhnya, HR dan 95% CI untuk infark serebral meningkat secara signifikan dalam
urutan proteinuria persisten, insiden, dan teratasi, dibandingkan dengan proteinuria negatif
(referensi), (terselesaikan: 1,166 [1,009–1,347], insiden: 1,345 [1,188 –1,522], dan persisten: 1,443
[1,089– 1,912], P untuk tren = 0,004).



Analisis subkelompok untuk jenis kelamin disajikan dalamTabel 3. Pada pria, risiko infark serebral
meningkat secara signifikan dalam urutan proteinuria persisten, insiden, dan teratasi, dibandingkan
dengan proteinuria negatif (referensi), (terselesaikan: 1,284 [1,057– 1,560], insiden: 1,351 [1,149–
1,589], dan persisten : 1,428 [1,014–2,012], P untuk tren = 0,030). Wanita juga menunjukkan pola
hubungan yang sama antara perubahan proteinuria dan risiko infark serebral statistik tidak signifikan
dengan CI 95% tersebar luas pada proteinuria teratasi dan proteinuria persisten (negatif: referensi,
teratasi: 1,042 [0,840–1,293], insiden: 1,329 [1,096–1,611], dan persisten: 1,429 [0,874– 2,337], P
untuk tren = 0,077).



PEMBAHASAN 

• >> Proteinuria persisten

• proteinuria yang persisten dan onset baru proteinuria 
merupakan faktor risiko potensial untuk kejadian 
infark serebral 

• sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa 
perubahan proteinuria dikaitkan dengan risiko 
penyakit kardiovaskular 
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Studi kami menunjukkan
bahwa semua pola
perubahan proteinuria
menghasilkan peningkatan
risiko infark serebral,
dibandingkan dengan
proteinuria negatif.

proteinuria persisten merupakan faktor risiko potensial
untuk penyakit kardiovaskular sebagai penanda
kerusakan fungsi ginjal yang berkelanjutan

Analisis gabungan dari 7 studi kohort 



Studi-studi ini menunjukkan
signifikansi klinis dari
perubahan proteinuria
dalam memprediksi
penyakit kardiovaskular.

Pesola et al. menunjukkan bahwa proteinuria persisten dan insiden

proteinuria merupakan prediktor mortalitas kardiovaskular dalam

analisis prospektif untuk 10.000 orang dewasa. Dalam analisis untuk

23.480 pasien dari dua uji klinis, peningkatan albuminuria yang lebih

besar dikaitkan dengan sekitar 50% tingkat kematian yang lebih

tinggi, dan peningkatan risiko kejadian kardiovaskular yang

merugikan termasuk stroke



Wang dkk. ->perubahan proteinuria selama 2 tahun dikaitkan dengan kejadian 
stroke pada 24.300 orang dengan hipertensi

risiko stroke iskemik meningkat secara signifikan pada insiden proteinuria 
dan proteinuria persisten dibandingkan dengan proteinuria negatif 

Temuan mereka menunjukkan bahwa insiden proteinuria dan proteinuria persisten
merupakan faktor risiko potensial untuk infark serebral pada pasien hipertensi

Studi ini memperluas hubungan antara perubahan proteinuria dan infark serebral ke dalam populasi
umum. Mengevaluasi perubahan serial proteinuria mungkin merupakan cara yang berguna untuk
memprediksi risiko infark serebral



Studi sebelumnya telah menunjukkan bahwa proteinuria terlibat dalam
aktivasi molekul protrombotik endotel, adhesi platelet dan agregasi eritrosit,
bertanggung jawab untuk patogenesis infark serebral melalui
hiperkoagulabilitas

proteinuria persisten dan proteinuria onset baru
mencerminkan perburukan kondisi predisposisi infark
serebral

Dalam penelitian kami, peserta dengan proteinuria yang 
pernah termanifestasi (terselesaikan, insiden dan 
proteinuria persisten) memiliki profil metabolisme yang 
merugikan pada BMI, BP, kolesterol total, dan glukosa 
puasa dibandingkan peserta dengan proteinuria negatif 

Peserta dengan proteinuria yang 
pernah termanifestasi memiliki 
prevalensi awal sindrom 
metabolik yang lebih tinggi 
daripada peserta dengan 
proteinuria negatif. 

Sindrom metabolik secara 
independen terkait dengan 
peningkatan risiko stroke iskemik



Penurunan proteinuria
diketahui
menguntungkan dalam
mengurangi risiko
penyakit kardiovaskular

10% penurunan proteinuria
dikaitkan dengan 29%
penurunan risiko stroke di
antara pasien hipertensi dan
diabetes.

tingkat penurunan proteinuria berkorelasi dengan
penurunan kejadian kardiovaskular pada pasien
dengan diabetes mellitus tipe 2

masih belum pasti bagaimana proteinuria yang
pernah bermanifestasi tetapi menghilang
memengaruhi risiko penyakit kardiovaskular
termasuk infark serebral



Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa bahkan proteinuria teratasi
menghasilkan lebih dari 16% dan 28% peningkatan risiko infark serebral
di antara semua peserta dan laki-laki

risiko infark serebral tetap ada bahkan setelah remisi
proteinuria pada peserta dengan proteinuria yang pernah
bermanifestasi.

Meskipun proteinuria teratasi disertai risiko 
infark serebral lebih rendah daripada proteinuria 

persisten, perlu dilakukan pemantauan dan 
penatalaksanaan yang ketat untuk infark 

serebral pada orang dengan proteinuria yang 
pernah bermanifestasi 



hubungan antara perubahan proteinuria 
dan risiko infark serebral 

• laki-laki menunjukkan peningkatan SDM yang 
signifikan dan 95% CI untuk infark serebral pada 
kelompok dengan proteinuria yang termanifestasi 
satu kali

• risiko stroke yang disesuaikan dengan usia lebih 
tinggi pada pria dibandingkan dengan wanita 

• wanita menunjukkan signifikansi statistik hanya pada
kelompok insiden

• perempuan memiliki efek perlindungan terhadap infark
serebral -> menurun drastis setelah menopause ->
Penurunan estrogen

• Pada wanita setelah menopause, kekurangan estrogen
mungkin memiliki kontribusi lebih besar terhadap
perkembangan infark serebral daripada mekanisme
patologis yang berhubungan dengan perubahan
proteinuria



Research Presentation End
Kesimpulannya, risiko infark serebral meningkat pada semua jenis perubahan proteinuria termasuk proteinuria yang
teratasi sekalipun. Proteinuria persisten disertai dengan risiko tertinggi, diikuti oleh insiden dan proteinuria teratasi.
Pemantauan perubahan proteinuria dipstik urin dapat menjadi cara yang berguna untuk menilai risiko infark serebral
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