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ABSTRAK

UJI KESESUAIAN ANTARA RASIO NEUTROFIL/LIMFOSIT DAN
KLASIFIKASI CHILD-TURCOTTE-PUGH DALAM
MENENTUKAN DERAJAT KEPARAHAN
SIROSIS HATI

(Griselda, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, Desember 2018, 71
halaman)

Pendahuluan: Sirosis hati merupakan penyakit dengan angka morbiditas dan
mortalitas tinggi di Indonesia. Klasifikasi Child-Turcotte-Pugh merupakan
parameter noninvasif untuk mengetahui derajat keparahan sirosis hati. Sementara
itu, rasio neutrofil/limfosit dapat mencerminkan imunitas seseorang terhadap
penyakit sirosis hati. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui adanya
kesesuaian antara rasio neutrofil/limfosit dan klasifikasi Child-Turcotte-Pugh
dalam menentukan derajat keparahan sirosis hati.

Metode: Penelitian berupa studi observasional analitik dengan uji kesesuaian
Cohen’s Kappa dan besar sampel 86 orang. Data didapatkan melalui observasi
rekam medis. Variabel yang dicatat antara lain hitung jenis neutrofil, hitung jenis
limfosit, kejadian ensefalopati hepatikum, kejadian asites, albumin, bilirubin, dan
INR. Data penelitian dianalisis dengan uji kesesuaian Cohen’s Kappa.

Hasil: Pada uji kesesuaian Cohen’s Kappa, terdapat kesesuaian sedang
(moderate) antara rasio neutrofil/limfosit dan klasifikasi Child-Turcotte-Pugh
pada seluruh sampel (x=0,591 dan p<0,001). Kesesuaian antara rasio
neutrofil/limfosit dan klasifikasi Child-Turcotte-Pugh berdasarkan usia dan jenis
kelamin didapatkan sebesar k=0,777 pada usia <45 tahun, x¥=0,532 pada usia >45
tahun, «=0,682 pada laki-laki, dan «=0,445 pada perempuan (p<0,001).
Kesesuaian tertinggi yaitu kesesuaian substantial antara rasio neutrofil/limfosit
dan Klasifikasi Child-Turcotte-Pugh didapatkan pada kategori usia <45 tahun
(x=0,777 dan p<0,001) dan jenis kelamin laki-laki (x=0,682 dan p<0,001).

Kesimpulan: Terdapat kesesuaian sedang antara rasio neutrofil/limfosit dan
Klasifikasi Child-Turcotte-Pugh dalam menentukan derajat keparahan sirosis hati.
Kesesuaian substantial didapatkan pada usia <45 tahun dan jenis kelamin laki-
laki.

Kata kunci: Rasio Neutrofil/Limfosit, Child-Turcotte-Pugh, Sirosis Hati



ABSTRACT

AGREEMENT BETWEEN NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO AND
CHILD-TURCOTTE-PUGH CLASSIFICATION IN ASSESSING
SEVERITY OF LIVER CIRRHOSIS

(Griselda, Medical Faculty of Sriwijaya University, December 2018, 71 pages)

Introduction: Liver cirrhosis is a disease with high morbidity and mortality in
Indonesia. The Child-Turcotte-Pugh classification is a noninvasive parameter to
assess severity of liver cirrhosis. Meanwhile, the neutrophil/lymphocyte ratio can
reflect person's immunity to liver cirrhosis. This study was conducted to
determine the agreement between neutrophil/lymphocyte ratio and Child-
Turcotte-Pugh classification in assessing severity of liver cirrhosis.

Method: Analytical observational study with Cohen’s Kappa agreement test was
conducted in 86 liver cirrhosis patients. Data was retrieved by observing the
medical records. Neutrophil count, lymphocyte count, hepatic encephalopathy,
ascites, albumin, bilirubin, and INR were all recorded. Documented variables
were analyzed by the Cohen’s Kappa agreement test.

Results: In Cohen’s Kappa agreement test, there was moderate agreement
between neutrophil/lymphocyte ratio and Child-Turcotte-Pugh classification in all
samples (k = 0.591 and p <0.001). Agreement between neutrophil/lymphocyte
ratio and Child-Turcotte-Pugh classification based on age and gender was found
to be k = 0.777 at age <45 years, k = 0.532 at age >45 years, k = 0.682 in male,
and x = 0.445 in female (p <0.001). The highest agreement is the substantial
agreement between neutrophil/lymphocyte ratio and Child-Turcotte-Pugh
classification obtained at age <45 years (k = 0.777 and p <0.001) and male (x =
0.682 and p <0.001).

Conclusion: There is moderate agreement between neutrophil/lymphocyte ratio
and Child-Turcotte-Pugh classification in assessing severity of liver cirrhosis.
Substantial agreement obtained at age <45 years and male gender.

Keywords: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, Child-Turcotte-Pugh, Liver Cirrhosis
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Sirosis hati merupakan tahap akhir proses difus fibrosis hati progresif
yang ditandai oleh distorsi arsitektur hati dan pembentukan nodul
regeneratif. Gambaran morfologi sirosis hati meliputi fibrosis difus, nodul
regeneratif, dan perubahan arsitektur lobular. Secara klinis atau fungsional
sirosis hati dibagi menjadi sirosis hati kompensata dan sirosis hati
dekompensata yang disertai dengan tanda-tanda kegagalan hepatoselular
dan hipertensi porta (Nurdjanah, 2014).

Sirosis hati merupakan penyebab kematian terbesar ketiga pada
penderita yang berusia 45-46 tahun (setelah penyakit kardiovaskular dan
kanker). Di seluruh dunia sirosis hati menempati urutan ketujuh penyebab
kematian (Nurdjanah, 2014). Global Burden of Disease Study oleh Vos,
Abajobir dan Abate (2017) mencatat 45.783.000 kasus sirosis hati di dunia
dan 1.638.000 diantaranya merupakan kasus baru. Sementara itu, tingkat
morbiditas dan mortalitas sirosis hati lebih tinggi di negara berkembang
(Tsochatzis, Bosch dan Burroughs, 2014). Hal tersebut sejalan dengan data
World Health Organization (2012) yang mencatat Indonesia sebagai salah
satu dari sepuluh negara dengan kasus sirosis hati tertinggi di negara
berkembang. Prevalensi sirosis hati di Indonesia pada tahun 2007 sebesar
1,7% (Malau, 2010). Sementara itu, menurut Perhimpunan Peneliti Hati
Indonesia (2013) terdapat peningkatan prevalensi sirosis hati menjadi 3,5%
pada tahun 2013, atau rata-rata 47,4% dari seluruh pasien penyakit hati yang
dirawat di Rumah Sakit Umum Pemerintah di Indonesia. Data terbaru
mencatat angka kematian sirosis hati di Indonesia menurut jenis kelamin
sebesar 52,7/100.000 penduduk pada laki-laki dan 16,6/100.000 penduduk
pada perempuan (World Health Organization, 2012).



Studi yang dilakukan Albillos, Lario dan Alvarez-Mon (2014) serta
Noor dan Manoria (2017) menunjukkan bahwa proses nekroinflamasi pada
sirosis hati melibatkan mekanisme inflamasi oleh sistem imun, terutama
neutrofil dan limfosit. Neutrofil merepresentasikan proses inflamasi yang
terjadi pada sirosis hati, sedangkan limfosit merepresentasikan regulasi
imunitas dalam menghadapi patogen dan status nutrisi pasien sirosis hati
(Cai dkk, 2017). Dalam keadaan sirosis hati, sitokin yang diproduksi seperti
IL-1, IL-3, IL-6, TNF-a, TGF-B dan IFN-y mengaktivasi neutrofil sehingga
terjadi respon inflamasi. Namun, kematian hepatosit pada sirosis hati
menyebabkan sitokin yang telah diproduksi tidak dapat didetoksifikasi.
Akibatnya, sitokin mengaktivasi neutrofil secara persisten sehingga jumlah
neutrofil dalam tubuh meningkat. Akan tetapi neutrofil yang dihasilkan
memiliki kemampuan fagositosis dan kemotaksis yang rendah (Probowati,
Bayupurnama dan Ratnasari, 2016; Noor dan Manoria, 2017).

Sementara itu, menurut Albillos, Lario dan Alvarez-Mon (2014) serta
Probowati, Bayupurnama dan Ratnasari (2016) limfosit yang terpengaruh
pada penyakit sirosis hati adalah limfosit B dan limfosit T. Pada sirosis hati,
kematian hepatosit yang merupakan sumber protein utama dalam
pembentukan sel imun menyebabkan terjadinya malnutrisi. Hal ini
mengakibatkan berkurangnya sintesis sel imun sehingga dapat terjadi
penurunan jumlah sel imun terutama limfosit dalam tubuh. Limfosit B
dilaporkan mengalami penurunan terutama pada sel B memori, namun
penyebab dan mekanisme masih belum diketahui. Limfosit T (CD4+ dan
CD8+) pada pasien sirosis hati juga dilaporkan mengalami penurunan.
Sipeki dkk (2014) mengamati bahwa terjadi peningkatan marker apoptosis
(CD95+) dan activation-induced cell death (AICD) yang signifikan pada sel
T pasien sirosis hati.

Mekanisme peningkatan neutrofil pada penyakit sirosis hati oleh Noor
dan Manoria (2017) kurang sesuai dengan mekanisme yang dikemukanan
oleh Reinert dkk (2018). Pada penelitian Reinert dkk (2018) didapatkan

bahwa terjadi penurunan neutrofil pada pasien sirosis hati. Hal ini dapat



terjadi karena hipertensi porta pada pasien sirosis hati menyebabkan
kongesti limpa yang berakhir pada keadaan splenomegali. Akibatnya, terjadi
peningkatan sekuestrasi neutrofil maupun limfosit oleh limpa sehingga
terjadi penurunan jumlah neutrofil dan limfosit dalam tubuh.

Walaupun demikian, berdasarkan uraian tersebut neutrofil dan limfosit
berperan penting dalam perjalanan penyakit sirosis hati sehingga rasio
neutrofil/limfosit dapat menjadi parameter yang mencerminkan imunitas
seseorang terhadap penyakit sirosis hati (Albillos, Lario dan Alvarez-Mon,
2014). Namun, dalam penelitian Cai dkk (2017) didapatkan bahwa
peningkatan rasio neutrofil/limfosit tidak hanya ditemukan pada pasien
sirosis hati, tetapi juga ditemukan pada pasien yang menderita infeksi,
penyakit autoimmune, HIV-AIDS, keganasan, leukemia, atau sedang hamil
sehingga rasio neutrofil/limfosit tidak dapat digunakan apabila pasien sirosis
hati menderita salah satu dari penyerta tersebut. Penelitian yang dilakukan
oleh Kalra dkk (2017) dan Probowati, Bayupurnama dan Ratnasari (2016)
menyatakan bahwa rasio neutrofil/limfosit merupakan metode yang murah,
tersedia, dan cepat untuk menggambarkan inflamasi sistemik, juga proses
patofisiologi kompleks yang mendasari progresivitas sirosis hati. Rasio
neutrofil/limfosit didapatkan dari hasil laboratorium dengan pemeriksaan
darah lengkap. Rasio neutrofil/limfosit dapat dihitung dengan membagi
jumlah neutrofil absolut dengan limfosit absolut (Halazun dkk, 2014).

Sementara itu, tingkat keparahan sirosis hati dapat diukur dengan
menggunakan sistem skoring yang objektif, akurat, dan murah, salah
satunya Child-Turcotte-Pugh. Sistem skoring ini telah digunakan secara luas
untuk memprediksi prognosis dan kelangsungan hidup penderita sirosis hati
(Probowati, Bayupurnama dan Ratnasari, 2016). Peng, Qi dan Guo (2016)
membandingkan Child-Turcotte-Pugh dan Model of End Stage Liver
Disease (MELD) untuk prognosis sirosis hati dan didapatkan kedua sistem
skoring tersebut memiliki signifikansi prognosis yang serupa di banyak
kasus. Namun Friedman dan Martin (2017) menambahkan bahwa sistem

skoring Child-Turcotte-Pugh lebih ditujukan untuk menilai kelangsungan



hidup sedangkan skor MELD lebih ditujukan untuk menentukan waktu
optimal untuk transplantasi hati. Maka dari itu, sistem skoring Child-
Turcotte-Pugh dapat digunakan untuk mengukur derajat keparahan yang
berkaitan dengan kelangsungan hidup pasien sirosis hati.

Pada penelitian Rice dkk (2018) didapatkan bahwa rasio
neutrofil/limfosit secara statistik signifikan sebagai prediktor rawat inap dan
mortalitas pasien sirosis hati. Penelitian tersebut sejalan dengan studi Peng
dkk (2018) yang menyatakan bahwa rasio neutrofil/limfosit secara
signifikan berguna untuk memprediksi prognosis pasien sirosis hati. Kedua
penelitian tersebut didukung oleh Probowati, Bayupurnama dan Ratnasari
(2016) yang mendapatkan korelasi positif yang signifikan antara rasio
neutrofil/limfosit dan skor Child-Turcotte-Pugh pada pasien sirosis hati (r =
0,749 dan p < 0,0001).

Penelitian Kalra dkk (2017) dengan studi case control mengevaluasi
kemampuan prognostik dan cut off point neutrophil lymphocyte ratio (NLR)
untuk mortalitas pasien dengan Model End-Stage Liver Disease (MELD)
yang rendah. Analisis multivariat mengungkapkan NLR signifikan dalam
memprediksi kematian terkait hati pada kelompok NLR >4 dan NLR > 6.8,
dan odds ratio untuk NLR masing-masing adalah 4,4 (P = 0,023) dan 17,0
(P = 0,004). Hasil ini menunjukkan bahwa tinggi NLR berkaitan dengan
keparahan nekrosis hati.

Sirosis hati merupakan penyakit yang memiliki prognosis yang buruk
karena hingga saat ini belum ditemukan bukti reversibilitas sempurna
jaringan hati yang mengalami sirosis (Odze dan Goldblum, 2014).
Sementara itu, Indonesia menjadi salah satu negara berkembang dengan
tingkat morbiditas dan mortalitas sirosis hati yang tinggi. Dengan kondisi
demikian, dibutuhkan parameter yang mudah dan cepat untuk mengetahui
derajat keparahan sirosis hati. Maka dari itu dilakukan penelitian mengenai
uji kesesuaian antara rasio neutrofil/limfosit dan klasifikasi Child-Turcotte-
Pugh dalam menentukan derajat keparahan sirosis hati di RSUP Dr.

Mohammad Hoesin Palembang.



1.2. Rumusan Masalah
Apakah terdapat kesesuaian antara rasio neutrofil/limfosit dan
klasifikasi Child-Turcotte-Pugh dalam menentukan derajat keparahan

sirosis hati?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui adanya kesesuaian antara rasio neutrofil/limfosit
dan Klasifikasi Child-Turcotte-Pugh dalam menentukan derajat
keparahan sirosis hati.
1.3.2. Tujuan Khusus
1. Mengidentifikasi karakteristik pasien sirosis hati.
2. Mengidentifikasi rasio neutrofil/limfosit pada pasien sirosis
hati.
3. Mengidentifikasi klasifikasi Child-Turcotte-Pugh pada pasien
sirosis hati.
4. Menganalisis kesesuaian antara rasio neutrofil/limfosit dan
Child-Turcotte-Pugh dalam menentukan derajat keparahan

sirosis hati.

1.4. Hipotesis
Terdapat kesesuaian antara rasio neutrofil/limfosit dan klasifikasi

Child-Turcotte-Pugh dalam menentukan derajat keparahan sirosis hati.

1.5. Manfaat Penelitian
1.5.1. Manfaat limiah
Sebagai salah satu sumber data tentang uji kesesuaian antara
rasio neutrofil/limfosit dan klasifikasi Child-Turcotte-Pugh dalam

menentukan derajat keparahan sirosis hati.



1.5.2.

Manfaat Praktis

Apabila rasio neutrofil/limfosit sesuai dalam menentukan
derajat keparahan pasien sirosis hati, maka parameter ini dapat
digunakan untuk mengetahui derajat keparahan pasien sirosis hati.
Pemeriksaan rasio neutrofil/limfosit ini lebih mudah dan murah
untuk dilakukan karena didapatkan dari hasil pemeriksaan
laboratorium yaitu pemeriksaan darah lengkap yang merupakan

salah satu pemeriksaan hematologi rutin pada pasien sirosis hati.
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