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PERBANDINGAN RASIO NEUTROFIL LIMFOSIT (RNL)
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ABSTRAK

Latar Belakang: Hepatitis adalah peradangan hepar yang menjadi tantangan besar
dalam kesehatan global, dapat disebabkan oleh virus serta faktor non-infeksius
seperti autoimun, obat, alkohol, dan toksin. WHO mencatat 304 juta kasus hepatitis
pada 2022, dengan dominasi hepatitis B dan C. Indonesia menempati posisi ketiga
dunia dengan 18,9 juta kasus. Di Sulawesi Tengah, prevalensi hepatitis menurun
dari 0,62% (2018) menjadi 0,16% (2023), namun Kota Palu tetap mencatat angka
tertinggi ibu hamil reaktif HBsAg. Pemeriksaan hematologi seperti rasio neutrofil
limfosit (RNL) penting dalam menilai tingkat keparahan inflamasi akibat respon
imun terhadap infeksi.

Metode: Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan pendekatan
cross sectional menggunakan data sekunder dari rekam medis pasien hepatitis viral
dan nonviral di RSUD Undata Sulawesi Tengah periode 2020-2024. Sampel
diambil secara total sampling sebanyak 73 pasien yang memenubhi kriteria inklusi.
Analisis data dilakukan dengan uji Mann—Whitney, dengan nilai p<0,05 dianggap
signifikan.

Hasil: Didapatkan median RNL pada pasien hepatitis viral sekitar 3,3, sedangkan
pada hepatitis nonviral sebesar 6,7. Uji Mann—Whitney menunjukkan perbedaan
signifikan antara kedua kelompok (p<0,001). RNL yang lebih tinggi pada hepatitis
nonviral menunjukkan respon inflamasi yang lebih besar dibandingkan hepatitis
viral.

Kesimpulan: Terdapat perbedaan bermakna nilai RNL antara pasien hepatitis viral
dan nonviral. RNL dapat digunakan sebagai indikator tambahan dalam menilai

tingkat inflamasi dan keparahan hepatitis.

Kata Kunci: Hepatitis Viral, Hepatitis Nonviral, Rasio Neutrofil Limfosit
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COMPARISON OF NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO (NLR) ;’)N
PATIENTS WITH VIRAL AND NONVIRAL HEPATITIS AT RSU.
UNDATA, CENTRAL SULAWESI 2020-2024

Lania Putri', Junjun Fitriani P.?, Haerani Harun', Andi Nur Asrinawaly4

'Student, Medical Program, Tadulako University
*Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Tadulako University
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ABSTRACT

Background: Hepatitis is a liver inflammation that remains a major global health
issue. It can be caused by viruses or non-infectious factors such as autoimmunity,
drugs, alcohol, and toxins. In 2022, WHO reported 304 million cases, with hepatitis
B and C being the most common. Indonesia ranked third globally with 18.9 million
cases. In Central Sulawesi, prevalence declined from 0.62% (2018) to 0.16%
(2023), though Palu City still recorded the highest number of HBsAg-reactive
pregnant women. Hematological markers, particularly the neutrophil-to-

lymphocyte ratio (NLR), are useful for assessing inflammation severity due to
immune response.

Method: This observational analytical study used a cross-sectional design with
secondary data from medical records of viral and nonviral hepatitis patients at
RSUD Undata, Central Sulawesi, between 2020-2024. A total of 73 patients
meeting inclusion criteria were selected through total sampling. Data were
analyzed using the Mann—Whitney test, with p<0.05 considered significant.

Results: The median NLR in viral hepatitis patients was 3.3, while in nonviral
hepatitis it was 6.7. The Mann-Whitney test revealed a significant difference
between groups (p<0.001). Higher NLR in nonviral hepatitis indicates a stronger
inflammatory response compared to viral hepatitis.

Conclusion: There was a significant difference in RNL values between patients with

viral and nonviral hepatitis. .'FM. can be .usea' as an .addmo / Jﬂd‘;ﬁa’w in
assessing the level of inflammation and severity of hepatitis. ﬁn T

Keywords: Viral Hepatitis, Nonviral Hepatitis, Neutrophil Ly

\ 3%
N
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BAB1I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Hepatitis masih menjadi salah satu permasalahan dalam dunia kesehatan.
Peradangan pada hepar ini banyak diakibatkan infeksi virus yang berkaitan erat
dengan gaya hidup seseorang (Siswanto, 2020). Virus hepatitis A, B, C, D, dan
E menjadi penyebab infeksi tertinggi. Hepatitis virus, khususnya hepatitis B
dan Hepatitis C penularannya bisa terjadi secara horizontal dan vertikal,
contohnya kontak cairan tubuh seperti darah, air liur, atau pun cairan vagina
dan bisa terjadi penularan pada bayi dengan ibu yang mengidap hepatitis.
Sedangkan hepatitis A penularannya berkaitan erat dengan orofaecal hygiene
dan sanitasi di masyarakat. Meskipun begitu, hepatitis juga dapat disebabkan
oleh proses autoimun, obat-obatan, perlemakan, alkohol, dan zat berbahaya

lain (Faezi et al., 2022).

Menurut World Health Organization (WHO) pada tahun 2022
diperkirakan angka kejadian hepatitis di dunia mencapai 304 juta yang
didominasi oleh infeksi hepatitis B virus (HVB) dengan jumlah 254 juta dan
infeksi hepatitis C virus (HCV) dengan angka 50 juta kasus. Sekitar 1,3 juta
orang di antaranya meninggal dunia akibat hepatitis virus (WHO, 2024). Kasus
hepatitis yang disebabkan oleh alkohol mencapai 3,3 juta atau 5,95 dari total
kasus penyakit hati karena alkohol (Izaaz H & Yuhyi H, 2024). Di dunia, 11
per 100.000 populasi umum mengalami insidensi drug induced liver injury
(DILI) akibat penggunaan obat anti tuberculosis (OAT) pada 2 bulan pertama
penggunaan dengan insidensi tertingginya adalah pada 2 minggu pertama

(Octariany O & Vivin G, 2024).

Di Indonesia, angka kasus hepatitis masih tergolong tinggi, yaitu berada
di urutan ketiga di dunia setelah China dan India dengan kasus infeksi HBV
dan HCV baru berjumlah 18,9 juta untuk semua usia dan dengan jumlah

tersebut Indonesia mengantongi sekitar 6,2% dari total semua kasus hepatitis
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B dan C pada tahun 2022 (WHO, 2024). Berdasarkan data dari Riskesdas
nasional tahun 2018, kasus hepatitis di Sulawesi Tengah berada di urutan
pertama tertinggi di pulau Sulawesi dengan persentase 0,62% (Kemenkes RI,
2019). Di sisi lain, berdasarkan data Status Kesehatan Indonesia(SKI) tahun
2023 kasus hepatitis di Sulawesi Tengah menurun menjadi 0,16% (Kemenkes
RI, 2024). Meskipun demikian, berdasarkan data profil kesehatan Sulawesi
Tengah tahun 2022 khususnya di Kota Palu, didapatkan hasil bahwa ada 132
ibu hamil reaktif terhadap hepatitis B surface antigen(HBsAg) dan di tahun
2023 berjumlah 130 orang. Dengan angka ini Kota Palu menduduki peringkat
pertama tertinggi hasil reaktif HBsAg pada ibu hamil di Sulawesi Tengah
secara berturut-turut dari tahun 2022 sampai 2023 (Dinas Kesehatan Provinsi
Sulawesi Tengah, 2023, 2024).

Pada kasus hepatitis, pemeriksaan hematologi biasanya dilakukan
untuk mendeteksi, mendiagnosis, dan mengevaluasi keadaan pasien. Salah
satunya adalah mengidentifikasi jenis hepatitis yang diderita oleh pasien. Pada
kasus hepatitis, terjadi peradangan pada parenkim hati yang menyebabkan
meningkatnya kadar leukosit dalam darah, Salah satunya pada pemeriksaan
hitung jenis leukosit bisa didapatkan rincian hasil setiap jenis leukosit (Geni et

al., 2022).

Rasio neutrofil limfosit (RNL), suatu nilai perbandingan jumlah
neutrofil dalam persen dibagi dengan nilai limfosit dalam persen dapat
diketahui dengan pemeriksaan darah di rumah sakit, yaitu pemeriksaan hitung
jenis leukosit. Saat tubuh terinfeksi suatu patogen, sel yang terdampak akan
mengalami  kerusakan jaringan sehingga memicu pelepasan sitokin
proinflamasi dan mengakibatkan kenaikan RNL. Mekanisme biologis yang
menjadi dasar dalam kenaikan RNL ini adalah RNL yang tinggi menunjukkan
ketidakseimbangan dalam respon inflamasi dalam tubuh yang menyebabkan
peningkatan neutrofil secara bertahap, sedangkan limfosit mengalami

penurunan (Pertiwi & Putri, 2022).
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Berdasarkan latar belakang di atas dan mengingat belum adanya
penelitian perbandingan nilai RNL terhadap pasien hepatitis viral dan nonviral
di RSUD Undata, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian tentang
perbandingan nilai rasio neutrofil limfosit (RNL) pada pasien hepatitis viral

dan nonviral di RSUD Undata Sulawesi Tengah tahun 2020-2024.

B. Rumusan Masalah
Bagaimana perbandingan rasio neutrofil limfosit pada pasien hepatitis

viral dan nonviral di RSUD Undata Sulawesi Tengah tahun 2020-2024?

C. Tujuan
1. Tujuan Umum

Mengetahui perbandingan rasio neutrofil limfosit pada pasien

hepatitis viral dan nonviral di RSUD Undata Sulawesi Tengah 2020-2024

2. Tujuan Khusus
a. Mengetahui rasio neutrofil limfosit pada pasien hepatitis viral dan
nonviral di RSUD Undata Sulawesi Tengah 2020-2024
b. Mengetahui dan mampu menganalisis perbandingan nilai RNL pada
pasien hepatitis viral dan nonviral di RSUD Undata Sulawesi Tengah

2020-2024

D. Manfaat
1. Bagi Peneliti

Menambah pengetahuan peneliti mengenai perbandingan nilai rasio

neutrofil limfosit pada pasien hepatitis viral dan nonviral

2. Bagi Institusi

Bermanfaat untuk pengembangan ilmu pengetahuan di institusi pendidikan

kedokteran

3. Bagi masyarakat

Hasil penelitian ini bermanfaat untuk menambah pengetahuan masyarakat

di bidang kesehatan



E. Keaslian Penelitian

Tabel 1. 1 Keaslian Penelitian

No. Judul penelitian Peneliti dan Desain penelitian Hasil Perbedaan
Tahun
1. Hubungan Neutrophil | Khoeri et al., | Penelitian ini merupakan kohort | Dari total 273 subjek, RNL | Terdapat perbedaan
Lymphocyte Ratio (RNL) | 2022 retrospektif berbasis data rekam | tinggi (>7,62) terbukti | variabel terikat dan
terhadap Mortalitas dan Lama medis. Analisis hubungan RNL | secara independen | variabel bebas yang akan
Rawat Inap Pasien Covid-19 di dengan mortalitas dan lama rawat | meningkatkan risiko | peneliti teliti, yaitu peneliti
RSUP dr. Sardjito dilakukan menggunakan regresi Cox | kematian ~ (HR  3,345; | agkan meneliti nilai RNL
univariat dan multivariat. p<0,05) dan berhubungan | pada pasien hepatitis
signifikan dengan lama
rawat inap yang lebih
panjang.
2. Hubungan Rasio Neutrofil | Hasanuddin, | Penelitian ini merupakan studi | Uji Spearman | Perbedaan variabel
Limfosit (RNL) dengan Laju | 2025 observasional analitik dengan desain | menunjukkan korelasi | penelitian dan desain yang

Filtrasi Glomerulus (LFG) pada
Pasien Gagal Ginjal Kronik
dengan Diabetes Melitus

potong lintang, menggunakan teknik
purposive sampling non-probabilitas.
Analisis data dilakukan dengan uji

Spearman dan chi-square.

negatif signifikan (r = -
0,385; p = 0,00), dan uji
chi-square juga signifikan
(p = 0,00), menandakan
RNL,

hubungan antara

akan  peneliti lakukan,

selain itu peneliti akan
meneliti pasien hepatitis di
RSUD Undata Sulawesi

Tengah 2020-2024

4




LFG, dan DM pada pasien
GGK.

Perbandingan Nilai Neutrofil | Amri, 2022 Penelitian ini adalah penelitian | Uji beda dengan uji Mann Terdapat perbedaan
Limfosit Ratio (RNL) Pada kuantitatif, teknik pengambilan data | whitney p<0.022 yaitu | variabel terikat dan
Orang Dewasa dengan Kasus dilakukan secara retrospektif dengan | terdapat perbedaan nilai | varjabel bebas yang akan
Positif dan Negatif COVID-19 pengujian Man whitneyy neutrofil limfosit ratio peneliti teliti, yaitu peneliti
di RSUD Pondok Gede (RNL) orang dewasa | akan meneliti nilai RNL
dengan kasus | pada pasien hepatitis di
positif dan negatif. Hasil | RSUD Undata Sulawesi
positif ~ lebih  tinggi | Tengah 2020-2024
disbanding hasil negatif
Hubungan Antara Neutrophil | Khairani et | Penelitian ini merupakan studi | Terdapat hubungan | Perbedaan  terletak  di
Lymphocyte Ratio dan HCV | al., 2023 analitik cross-sectional dengan data | bermakna antara RNL dan | varjabel, peneliti akan

RNA pada Pasien Hepatitis C
Menjalani Hemodialisis yang
Mendapatkan Terapi di RSMH

Palembang

kategorik dari rekam medis, dianalisis
menggunakan uji korelasi Spearman

via SPSS versi 22.

HCV RNA pada pasien
Hepatitis C hemodialisis
penerima terapi DAA di
RSMH Palembang.

meneliti pasien hepatitis
viral dan nonviral terhadap
nilai RNL di RSUD Undata
Sulawesi Tengah 2020-

2024




BABII
TINJAUAN PUSTAKA

A. Telaah Pustaka

1. Hepatitis

a. Definisi
Hepatitis merupakan istilah medis yang merujuk pada kondisi

peradangan yang terjadi pada parenkim hati, atau adanya cedera yang
mengenai sel-sel hati (hepatosit). Penyakit ini tergolong sebagai masalah
kesehatan global karena prevalensinya yang tinggi dan ditemukan hampir
di seluruh negara di dunia. Meskipun hepatitis bukan merupakan penyebab
kematian secara langsung, penyakit ini tetap menjadi isu penting karena
berdampak pada kelompok usia produktif, sehingga menimbulkan beban
kesehatan dan sosial yang signifikan (Faezi ef al., 2022)

b. Klasifikasi Hepatitis
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Gambar 2. 1 Etiologi Hepatitis (Muratori ef al., 2023)



1) Hepeatitis viral
a. Hepatitis Virus A
Virus hepatitis A kebal akan suhu ekstrem (termostabil),
tahan asam kuat dan tahan empedu serta bisa hidup selama lebih
dari 1 bulan dalam suhu ruangan. Penyebarannya melalui sanitasi
rute fecal-oral yang kontak dengan makanan, air, atau pun benda
yang terkontaminasi kotoran orang yang terinfeksi. Hal ini sering
ditemui di negara-negara miskin-berkembang dengan sanitasi yang
buruk (Tolera et al., 2023).
b. Hepatitis Virus B
Virus hepatitis B yang berasal dari family Hepadnaviridae
merupakan virus yang paling sering menginfeksi. Virus ini dapat
dideteksi dengan pemeriksaan HBsAg HBV dapat menyebar lewat
transfusi darah, cairan tubuh, penggunaan jarum suntik yang sama,
bahkan bayi dari ibu yang terinfeksi HBV (Geni et al., 2022).
c. Hepatitis Virus C
Virus hepatitis C berasal dari family Falviviridae dengan
golongan virus Ribo Nucleic Acid (RNA) (Khairani et al., 2023).
Virus ini merupakan salah satu virus hepatitis yang paling sering
menginfeksi manusia setelah virus hepatitis B. Sebagian besar
pasien penderita hepatitis C akut akan berkembang menjadi
hepatitis C kronis yang asimptomatik dengan prognosis 20-30
tahun ke depan akan bertambah parah menjadi sirosis hati jika tidak
ditangani dengan baik (Siswanto, 2020).
d. Hepatitis Virus D
Hepatitis D disebabkan virus hepatitis D (HDV). Virus
hepatitis ini memiliki banyak persamaan dengan HBV (Hepatitis
Virus B), yaitu dari cara penularan dan gejalanya sama persis
dengan hepatitis B, tetapi virus ini menyebabkan fibrosis hati,
kanker hati, dan sirosis hati yang lebih cepat dibanding hepatitis B
(Siswanto, 2020).



e. Hepatitis Virus E
Hepatitis E (HEV) dapat ditegakkan diagnosisnya dengan
ditemukannya RNA VHE atau antibodi VHE di serum atau feses
penederita. Sifat inflamasinya akut, tanda gejalanya mulai dari
subklinis hingga fulminan (severe acute liver failure) yang pada
ibu hamil kemungkinan angka mortalitasnya adalah 20%
(Siswanto, 2020).
2) Hepatitis nonviral
a. Hepatitis Akibat Penggunaan Obat
Obat-obatan dengan sifat hepatotoksik sepeti acetaminophen
dan obat koagulator darah atau pun karena adanya transplantasi hati
juga bisa menyebabkan hepatitis (Aljohani et al., 2021; Korolova
et al., 2023). Hepatitis ini terjadi di luar adanya infeksi virus
hepatotropik yang menyebabkan adanya inflamasi pada parenkim
hati (Aljohani et al., 2021). Efek toksik obat terhadap hepar ini
dikenal sebagai obat dengan kategori Drug Induced Liver Injury
(DILI). Pada anak-anak hepatitis akut nonvirus bisa terjadi pada
penyakit metabolik, seperti pada kasus Wilson’s disease atau
tyrosinemia. Selan itu, ada beberapa hepatitis yang sampai saat ini
belum diketahui penyebabnya (Faezi ef al., 2022).
b. Hepatitis Alkoholik
Hepeatitis alkoholik merupakan bentuk penyakit hati akibat
alkohol (ALD) yang serius, ditandai dengan munculnya penyakit
kuning secara cepat, rasa lelah yang berlebihan, pembesaran hati
yang disertai nyeri, serta gejala inflamasi sistemik yang tidak
begitu jelas (Kasper et al., 2023). Menurut pedoman American
Association for the Study of Liver Disease (AASLD), seseorang
dicurigai mengalami hepatitis alkoholik jika seorang wanita
mengonsumsi lebih dari 40 gram alkohol per hari atau seorang pria
lebih dari 60 gram per hari selama setidaknya enam bulan

(Chaudhry et al., 2023).
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Kebiasaan mengonsumsi alkohol secara berlebihan dapat
menyebabkan peradangan pada hati yang pada akhirnya bisa
merusak sel-sel hati secara permanen. Kerusakan ini menghambat
fungsi hati dan apabila tidak segera ditangani, dapat berkembang
menjadi gagal hati serta sirosis (Clemente-Sanchez, ef al., 2021).
Mengonsumsi alkohol dalam jumlah 30 hingga 50 gram setiap hari
selama lebih dari lima tahun berisiko memicu gangguan hati akibat
alkohol. Jika konsumsi alkohol dihentikan, hepatitis dapat
membaik dalam beberapa bulan. Namun, jika sirosis sudah terjadi,
kerusakan tersebut bersifat permanen dan tidak dapat dipulihkan
(Chaudhry, et al., 2023).

Hepatitis Autoimun

Hepatitis autoimun (AIH) adalah kondisi peradangan kronis
pada hati yang bersifat progresif dengan penyebab yang belum
diketahui secara pasti. Penyakit ini diduga muncul akibat
kombinasi antara faktor genetik, paparan lingkungan, serta
gangguan sistem imun bawaan yang menyebabkan peradangan
terus menerus pada sel hati (hepatosit) dan berujung pada fibrosis
hati. ATH memiliki distribusi global dan dapat terjadi pada pria atau
wanita dari segala usia dan ras. Puncak onset terjadi pada masa
remaja dan paruh baya, terutama wanita menopause (Fan et al.,
2021). Hepatitis autoimun terbagi menjadi dua jenis, yaitu tipe 1
dan tipe 2. Hepatitis autoimun tipe 1 ditandai dengan keberadaan
antibodi anti-otot polos (ASMA), dengan atau tanpa antibodi anti-
nuklear (ANA). Sementara itu, hepatitis autoimun tipe 2 ditandai
dengan adanya antibodi anti-hati/anti-ginjal mikrosom (anti-LMK)
tipe 1 atau antibodi anti-sitosin hati (anti-LC) tipe 1 yang positif
(Andrade et al., 2023; Dos Santos et al., 2022).
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Patofisiologi Hepatitis

Perjalanan penyakit hepatitis dimulai dari fase prepatogenesis, yaitu
fase di mana host masih dalam kondisi sehat dan patogen mulai masuk ke
dalam tubuh. Virus hepatitis mulanya akan masuk ke dalam tubuh dengan
berbagai cara. Contohnya pada HAV, penularan terjadi melalui sanitasi
yang buruk dan yang paling sering adalah berkaitan dengan fecal oral
hygiene, contohnya makanan atau minuman yang terkontaminasi kotoran
penderita hepatitis A (Niu et al., 2023).

HBV, HCV dan HEV bisa menular melalui darah atau cairan tubuh
dari penderita hepatitis B. Bisa melalui kontak seksual, kontak darah, air
liur, atau kontak plasenta dari ibu ke anaknya, sedangkan virus delta
(hepatitis D) biasanya menular hanya apabila sebelumnya penderita telah
terinfeksi virus hepatitis B yang jika keduanya kembali muncul bersamaan
maka akan mengarah ke infeksi yang lebih serius. Hepatitis yang
disebabkan oleh alkohol atau obat yang hepatotoksik akan menimbulkan
kerusakan pada hepatosit hanya jika digunakan dalam jumlah yang tinggi
atau terpapar dalam waktu yang lama, sedangkan pada kasus autoimun
terjadi kesalahan sel imun dalam mengenali sel hepatosit normal (Niu et

al., 2023).

Fase patogenesis berlangsung saat patogen mulai masuk ke dalam
tubuh. Patogen akan menuju hepar melalui aliran darah. Pada hepatitis
viral, virus akan bereplikasi berusaha berkembang biak untuk
memperbanyak diri kemudian mulai menginvasi hepatosit, sedangkan
pada kasus hepatitis nonviral zat hepatotoksik dan kegagalan sel imun
tersebut akan merusak secara langsung hepatosit dan meningkatkan stress
oksidatif pada parenkim hati sehingga menyebabkan penurunan

kemampuannya untuk beregenerasi (Siswanto, 2020).

Ketika patogen mulai menginvasi hepatosit, terjadilah berbagai
reaksi sistem imun. Mulanya, berbagai leukosit dan sel T sitotoksik akan

mencoba melawan virus dan zat toksik yang menginvasi hepatosit. Hasil
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dari reaksi ini akan mengakibatkan penghancuran sel yang terinfeksi oleh
limfosit T sehingga menyebabkan inflamasi pada hepar, sedangkan pada
kasus autoimun terjadi kesalahan pengenalan hepatosit oleh sel imun
sehingga sel yang sehat diserang dan kemudian terjadi peradangan
(Yaroslav et al., 2020). Infiltrasi sel-sel imun seperti limfosit, neutrofil dan
makrofag akan terjadi di parenkim hati. Saat peradangan terjadi secara
terus-menerus maka parenkim hepar akan mengalami desktruksi, infiltrasi
sel di stroma, sklerosis dan kegagalan regenerasi yang mengakibatkan
hepar tidak mampu menjalankan tugasnya dengan baik (Deska Pagana,

2018).

Salah satu tanda disfungsi hepar adalah ketika hepatosit mengalami
kerusakan maka akan mengganggu proses konjugasi bilirubin sehingga
menumpuk dalam darah dan tidak dapat disekresikan ke empedu secara
efektif, akibatnya terjadi penumpukkan di jaringan dan tidak dapat
mencapai duodenum ke sistem pencernaan sebagaimana mestinya akan
menyebabkan kulit dan sklera menjadi berwarna kuning (jaundice), feses
menjadi pucat, dan urine menggelap (Siswanto, 2020). Selain itu, terjadi
gangguan fungsi metabolik hati sehingga menyebabkan zat toksik dalam
tubuh mengganggu sistem pencernaan menyebabkan mual dan muntah. Di
sisi lain, hepar sebagai salah satu tempat penyimpanan glikogen
mengalami kerusakan mengakibatkan konversi glikogen menjadi energi
juga terganggu sehingga penderita akan merasakan kelelahan (Carton,

2017).

. Faktor Risiko Hepatitis
Menurut (Aljohani et al., 2021) dan (Carton, 2017) dalam bukunya,
ada beberapa faktor risiko terjadinya hepatitis, baik itu karena viral atau

pun non viral, sebagai berikut.

a. Sanitasi yang buruk
b. Tingkat pengetahuan dan pendidikan yang rendah

c. Sosial ekonomi rendah



12

d. Tinggal bersama penderita hepatitis, terlebih hepatitis virus

e. Penggunaan alkohol dalam jumlah yang banyak dan waktu yang
lama

f. Penggunaan zat atau obat hepatotoksik secara berlebihan

g. Anak dengan gangguan sistem endokrin

h. Pengidap penyakit autoimun

e. Manifestasi Klinis Hepatitis
Gejala yang timbul akibat terjadinya peradangan pada hepar dapat
menyebabkan beberapa gangguan sebagai berikut (Deska, 2018).

a. Demam
b. Ikterus
Mual dan muntah

Mudabh lelah

/e ©

Anoreksia
Nyeri abdomen, khususnya regio hipokondria kanan

Hepatomegali

= @ oo

Urin berwarna pekat

—

Feses berwarna lebih pucat

f. Penegakkan Diagnosis Hepatitis

Umumnya penderita dengan tanda gejala yang muncul akan
mengeluhkan beberapa keluhan di atas. Penegakkan diagnosis akan
diawali dengan anamnesis mendalam untuk mengetahui sejauh mana
penyakit telah menjangkiti pasien (Kurniati, 2017). Kemudian akan
dilanjutkan untuk pemeriksaan fisik yang bertujuan untuk mengevaluasi
adakah tanda ikterus pada sklera pasien, apakah kulit pasien tampak
menguning, palpasi akan dilakukan untuk regio hipokondria dextra
dengan mengidentifikasi adakah pembesaran organ hepar. Jika hasil
anamnesis dan pemeriksaan fisik lengkap telah dilakukan dan hasilnya
mengarah ke hepatitis, maka bisa melakukan pemeriksaan laboratorium

untuk mengetahui apa jenis hepatitis yang diderita oleh pasien. Adapun
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berikut kriteria penegakkan diagnosis untuk membedakan jenis hepatitis

viral dan nonviral (Carton J, 2017).

1) Hepatitis Viral
a. Hepatitis Virus A

Hepatitis A dievaluasi berdarkan tanda dan gejala klinis yang
muncul dengan pemeriksaan laboratorium pada infeksi HAV.
Meliputi peningkatan kadar aminotransferase, bilirubin, dan alkalin
fosfatase. Peningkatan aminotransferase serum biasanya terjadi
lebih dahulu dibandingkan peningkatan bilirubin dan sering kali
melebihi 1000 IU/L. Alanine aminotransferase (ALT) cenderung
meningkat lebih tinggi dibandingkan aspartate aminotransferase
(AST). Peningkatan bilirubin  terjadi  setelah  lonjakan
aminotransferase, umumnya tidak melebihi 10 mg/dL, dan mulai
menurun dalam waktu dua minggu setelah mencapai puncaknya.
Sekitar 20% kasus infeksi HAV berkembang menjadi hepatitis
berulang, di mana gejala awalnya menghilang dan hasil
laboratorium kembali normal, tetapi kemudian terjadi kekambuhan
dalam waktu enam bulan setelah infeksi pertama. Kekambuhan ini
biasanya ditandai dengan peningkatan aminotransferase di atas 1000
IU/L, keberlanjutan antibodi IgM anti-HAV dalam serum, serta
deteksi HAV RNA dalam feses (Gabrielli ef al., 2023).

b. Hepatitis Virus B

Diagnosis hepatitis B kronis didasarkan pada anamnesis,
pemeriksaan fisik, dan terutama pemeriksaan penunjang. Gejala
awal meliputi anoreksia, mual, muntah, lemas, artralgia, dan demam
ringan sebelum munculnya icterus. Gejala tersebut kemudian akan
diikuti perbaikan gejala. Saat dilakukan pemeriksaan fisik maka
biasanya akan didapat menunjukkan ikterus, hepatomegali, nyeri
tekan pada kuadran kanan atas yang bisa juga disertai dengan

splenomegali, dan adenopati pada servikal. Berikut beberapa
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pemeriksaan penunjang utama untuk hepatitis virus B yang

mencakup (Alwi, 2015) :

1. HBsAg terdeteksi dalam serum selama lebih dari 6 bulan.

2. Kadar DNA VHB dalam serum melebihi 20.000 IU/mL, namun
pada kasus HBeAg negatif dapat berkisar antara 2.000-20.000
[U/mL.

3. Peningkatan ALT yang berlangsung secara persisten atau
bersifat intermiten.

4. Hasil biopsi hati menunjukkan hepatitis kronis dengan tingkat
nekroinflamasi sedang hingga berat.

Hepatitis Virus C

Hepatitis C sering kali bersifat asimptomatik pada tahap awal,
tetapi beberapa pasien dapat mengalami kelelahan, mual, nyeri
perut, dan ikterus pada fase akut. Diagnosis didasarkan pada deteksi
antibodi HCV, yang muncul dalam 4-10 minggu setelah paparan
dan ditemukan pada 97% pasien dalam 6 bulan, meskipun hasil
positif bisa menunjukkan infeksi aktif, infeksi yang telah sembuh,
atau false-positive yang jarang terjadi. Konfirmasi infeksi akut
dilakukan dengan mendeteksi HCV RNA, yang dapat terdeteksi

sejak 1-2 minggu setelah paparan. Peningkatan ALT hingga 10-20

kali batas normal biasanya terjadi dalam 8-10 minggu setelah

infeksi. Indikasi sirosis meliputi peningkatan kadar bilirubin,
hipoalbuminemia, waktu protrombin yang memanjang, serta

penurunan jumlah trombosit (Maness et al., 2021).

. Hepatitis Virus D

Gejala infeksi HDV biasanya muncul dalam 3-7 minggu
setelah paparan awal, meliputi demam, kelelahan, hilang nafsu
makan, mual, muntah, urin berwarna gelap, tinja pucat, ikterus,
hingga kemungkinan hepatitis fulminan. Diagnosis dilakukan

dengan mendeteksi peningkatan kadar imunoglobulin G (IgG) dan
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imunoglobulin M (IgM) anti-HDV, yang kemudian dikonfirmasi
melalui identifikasi RNA HDV dalam serum. Namun, pengujian
diagnostik HDV masih terbatas dan belum ada standar global untuk
pemeriksaan RNA HDV yang berperan dalam pemantauan terapi
antivirus (Chen et al., 2021).
e. Hepatitis Virus E

Manifestasi klinis hepatitis E tidak dapat dibedakan dari
bentuk hepatitis virus akut lainnya. Namun, diagnosis dapat sangat
dicurigai dalam konteks epidemiologis yang sesuai, seperti kejadian
kasus secara bersamaan di wilayah endemis atau adanya paparan
terhadap lingkungan dengan risiko kontaminasi sumber air, terutama
setelah hepatitis A dikecualikan sebagai etiologi. Diagnosis definitif
infeksi hepatitis E umumnya didasarkan pada deteksi antibodi
imunoglobulin M (IgM) anti-HEV spesifik dalam sirkulasi darah
pasien. Pemeriksaan tambahan yang dapat dilakukan meliputi
reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) untuk
mengidentifikasi keberadaan RNA virus hepatitis E dalam sampel

darah dan feses guna konfirmasi infeksi aktif (Gabrielli e al., 2023).

2) Hepatitis nonviral

Diagnosis didasarkan pada tanda klinis utama, yaitu timbulnya
ikterus secara mendadak, disertai dengan kelainan laboratorium khas.
Pada pasien hepatitis alkoholik didapatkan riwayat konsumsi alkohol
jangka panjang (sekitar tiga gelas standar per hari untuk wanita dan
empat gelas standar per hari untuk pria) (Keating et al., 2022).
Menegakkan diagnosis hepatitis autoimun dapat menjadi tantangan
karena tidak adanya tanda klinis khas maupun temuan biokimia dan
histologis yang spesifik. Penyakit ini perlu dipertimbangkan sebagai
salah satu diagnosis banding pada pasien dengan peningkatan enzim

hati atau sirosis tanpa etiologi yang jelas. Oleh sebab itu, penting
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dilakukan eksklusi menyeluruh terhadap seluruh kemungkinan
penyebab cedera hati yang telah diketahui (Fan ef al., 2021).
Drug-Induced Hepatitis (DIH) didiagnosis berdasarkan peningkatan
ALT >3-5 kali batas atas normal pada pasien dengan kadar ALT
sebelumnya normal, riwayat penggunaan obat yang dicurigai tanpa
penyebab lain yang lebih mungkin, serta perbaikan enzim hati setelah
penghentian obat (Andrade ef al., 2023). Biopsi hati hanya diperlukan
jika diagnosis tidak jelas dan hasilnya dapat memengaruhi
penatalaksanaan. Biasanya ditemukan hasil laboratorium sebagai

berikut (Keating et al., 2022).

Hasil negatif pemeriksaan serologi atau pun PCR virus hepatotropik
AST > 50 U/L (0,83 pkat/L)

Rasio AST/ALT > 1,5

AST dan ALT <400 U/L (6,68 pkat/L)

e. Total bilirubin > 3 mg/dL (51,31 pmol/L)

e o @

e

=H

Penurunan kadar serum albumin dan prealbumin

g. Peningkatan gamma-glutamiltransferase

g. Pemeriksaan Penunjang Hepatitis

Pemeriksaan penunjang yang bisa diperiksa pada pasien dengan

hepatitis adalah sebagai berikut (Carton J, 2017; Tolera et al., 2023).

o

o a o

=

Pemeriksaan darah lengkap
Pemeriksaan serologi

PCR

Tes fungsi hati

Biopsy hati

Ultrasonografi

h. Tata laksana

Pengobatan hepatitis tergantung pada jenis dan tingkat

keparahannya. Untuk hepatitis A dan E, biasanya tidak perlu dilakukan
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tata laksana khusus hanya memerlukan istirahat yang cukup. Untuk
hepatitis B dan C, pasien akan diberikan antivirus yang tujuannya adalah
untuk mengurangi jumlah virus dan mencegah keparahan penyakit.
Hepatitis D yang muncul bersamaan dengan hepatitis B biasanya memiliki
tingkat keparahan yang lebih buruk atau jika hati sudah mengalami
kerusakan yang parah, transplantasi hati mungkin menjadi pilihan terakhir,
tetapi tetap memiliki efek samping lainnya. Untuk hepatitis autoimun,
obat-obatan seperti kortikosteroid digunakan untuk menekan sistem
kekebalan tubuh yang menyerang hepar. Selain itu, pencegahan sangat
penting terutama melalui vaksinasi untuk hepatitis A dan B, serta
menghindari perilaku yang meningkatkan risiko penularan virus

(Blumberg et al., 2016).

Pencegahan Hepatitis

Untuk mencegah hepatitis, ada beberapa hal yang bisa dilakukan,
seperti mendapatkan vaksin, menjaga kebersihan, dan menghindari
perilaku yang berisiko. Vaksin untuk hepatitis A dan B sangat efektif
untuk mencegah keterpaparan hepatitis virus. Selain itu, menjaga
kebersihan adalah langkah penting dalam mencegah hepatitis (Siswanto,

2020).

Rasio Neutrofil-Limfosit (RNL)

a. Neutrofil

L

Gambar 2. 2 Morfologi Neutrofil (Mescher, 2016).
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Neutrofil adalah sebuah sel yang memiliki fungsi penting dalam
pertahanan tubuh pertama pada kondisi infeksi yang akut. responnya
lebih cepat terhadap inflamasi dan cedera jaringan dibandingkan dengan
leukosit jenis lain. Nilai rujukan normal neutrofil total adalah 50-70%,
pembagiannya meliputi neutrofil segmen dan neutrofil stab. Segmen
adalah neutrofil yang matur dengan nilai rujukan normal 50-65%,
sedangkan stab adalah neutrofil imatur yang mampu berproliferasi cepat
pada infeksi akut dengan nilai rujukan normal 0-5% (Andika &
Puspitasari, 2019).

Pada proses pembentukannya, seperti halnya sel darah lain neutrofil
terbentuk dari satu sel punca hemopoietik yang pluripoten. Sel punca ini
kemudian akan terbentuk menjadi dua turunan sel darah utama, yaitu
garis limfoid dan garis myeloid yang kemudian akan beregenerasi dalam
proses leukopoiesis untuk sel darah putih. Neutrofil terbentuk dari garis
keturunan granulosit meiloblas yang berkembang menjadi promielosit.
Promielosit inilah yang akan berkembang menjadi berbagai jenis
leukosit. Khusus untuk neutrofil, promielosit ini akan berkembang
menjadi mielosit neutrofilik kemudian menjadi metamielosit neutrofilik

sebelum akhirnya menjadi neutrofil yang matur (Mescher, 2016).

Neutrofil memiliki ukuran dengan diameter sekitar 12-15 pum jika
dilihat dari apusan darah, intinya berjumlah dua hingga lima lobus
dengan juluran inti tipis yang pada perempuan, saat ada kromosom X
yang tidak aktif maka akan tampak sebuah tonjolan pada salah satu lobus,
meski ciri ini tidak selalu terlihat. Neutrofil berperan dalam infeksi awal,
yaitu sel imun pertama yang akan tiba di tempat terjadinya infeksi dan

dengan aktif membunuh patogen (Mescher, 2016).

Granula dalam sitoplasma neutrofil berperan penting dalam
mendukung fungsinya, dan terbagi menjadi dua jenis utama. Granula
primer (azurofil) berukuran besar dan padat, mengandung enzim dan

protein antibakteri seperti mieloperoksidase yang menghasilkan zat
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toksik untuk membunuh bakteri, lisozim yang merusak dinding sel
bakteri serta defensin yang menghancurkan membran mikroorganisme
(Andika & Puspitasari, 2019). Sementara itu, granula sekunder lebih
kecil dan terang, berfungsi untuk mengeluarkan enzim perusak matriks
ekstraseluler seperti kolagenase, mengantarkan protein antimikroba
tambahan ke dalam fagolisosom, dan membantu pembaruan komponen

membran sel neutrofil (Mescher, 2016).

Di lokasi infeksi atau kerusakan jaringan, neutrofil berperan aktif
dalam memicu respons peradangan dengan melepaskan kemokin untuk
menarik sel imun lain dan sitokin untuk mengatur aktivitas sel-sel di
sekitarnya. Mereka juga menghasilkan mediator lipid yang penting
dalam proses inflamasi. Karena memiliki sedikit mitokondria, neutrofil
mengandalkan pemecahan glikogen melalui glikolisis sebagai sumber
energi, memungkinkan mereka bertahan dan tetap aktif meski di
lingkungan minim oksigen seperti jaringan yang rusak. Meski efektif
dalam tugasnya, neutrofil merupakan sel yang berumur pendek, hanya
bertahan 68 jam dalam darah dan 1-4 hari di jaringan sebelum

mengalami kematian alami (apoptosis) (Mescher, 2016).

| O
) ,-,0.

b. Limfosit

Gambar 2. 3 Morfologi Limfosit (Mescher, 2016).

Limfosit adalah jenis leukosit agranular yang paling banyak tampak
pada apusan darah normal dengan bentuk yang sperikal dengan ukuran

rata-rata 6-15 pum (Mescher, 2016). Limfosit menjadi bagian penting
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dalam sistem pertahanan tubuh terhadap imunitas spesifik dalam
melindungi tubuh dari mikroorganisme serta tumor. Secara mikroskopis,
limfosit akan tampak memiliki inti besar berwarna ungu tua atau biru.
Limfosit terbagi menjadi dua jenis berdasarkan fungsi dan tempat
maturasinya, yaitu limfosit T dan Limfosit B. Secara morfologi tidak ada
perbedaan yang signifikan untuk limfosit T dan limfosit B.
Perkembangan limfosit berasal dari stem hemopoietik garis limfoid. Sel
stem limfoid kemudian akan berdiferensiasi dan berproliferasi menjadi
sel T yang diproses langsung di organ timus dan sel B yang akan menjadi
sel perantara antara imunitas humoral antibodi (Andika & Puspitasari,

2019).

Limfosit T yang dimaturasi di organ timus bukan merupakan sel
penghasil antibodi, tetapi berperan dalam membantu sel B untuk
menghasilkan antibodi. Saat terjadi ikatan antara sel T helper dengan
antigen, maka akan menghasilkan sitokin dan mengaktifkan sistem imun
humoral atau pun selular (Prakoeswa, 2020). Sel T adalah limfosit
dengan usia yang Panjang dan sirkulasinya diperkirakan sekitar 75%.
Ada beberapa tipe dari sel T, yaitu Sel T helper yang dikodekan dengan
CD4 yang akan mengikat MHC kelas II dan peptide dari sel penyaji.
Setelah itu, sel T helper ini akan menghasilkan sitokin sehingga terjadi
peningkatan diferensiasi sel B menjadi sel plasma serta mengakifkan
berbagai regulator infamasi. Selain itu, ada juga Sel T yang dikodekan
dengan CD8+ yang dikenal sebagai sel pembunubh, sel T regulatori adalah
CD4+ dan CD25+ yang membantu menghambat respon imun spesifik
serta sel T gamma dan delta yang Sebagian besar akan menjadi intraepitel
dan tidak mengalami resirkulasi di organ limfoid sekunder (Mescher,

2016).

Limfosit B adalah komponen humoral dalam respon imunitas
adaptif yang akan mensekresikan antibodi serta berperan sebagai antigen

presenting cell (APC) serta sekresi sitokin (Prakoeswa, 2020). Reseptor
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permukaan pada limfosit B ini mampu merekognisi antigen, sel T helper
kemudian akan berikatan dengan sel B dan mengaktifkan sitokin untuk
pembentukan rekombinasi gen immunoglobulin dan menstimulasi
berberapa siklus dari sel yang mengalami proliferasi. Pertemuan antara
limfosit B dengan epitop yang dikenalnya memicu beberapa siklus
pembelahan sel, yang kemudian diikuti oleh proses diferensiasi sebagian

besar limfosit tersebut menjadi sel plasma (Mescher, 2016).

c. Rasio Neutrofil Limfosit pada Hepatitis

Rasio neutrofil limfosit merupakan perhitungan yang dapat
digunakan sebagai indikator kemungkinan keparahan penyakit dan
sebagai salah satu prediktor dalam menentukan prognosis serta terapi
pada pasien (Khoeri et al., 2022). Limfosit berperan penting dalam
sistem imun dengan fungsi utama memproduksi antibodi,
menghancurkan sel yang terinfeksi virus maupun sel tumor, serta
mengatur respons imun secara keseluruhan. Sementara itu, neutrofil
berkontribusi dalam proses inflamasi melalui mekanisme fagositosis dan
pelepasan berbagai molekul efektor. Neutrofil juga mampu
mensekresikan sitokin dan kemokin yang memungkinkan interaksi

dengan sel imun lain, termasuk limfosit (Wikanningtyas et al., 2022).

Ketika tubuh terinfeksi suatu patogen, sel yang terdampak akan
mengalami kerusakan jaringan sehingga memicu pelepasan sitokin
proinflamasi dan mengakibatkan kenaikan RNL. Rasio neutrofil limfosit
normal adalah < 3,13 (Wikanningtyas et al., 2022). Neutrofilia dan
limfositopenia sering muncul setelah trauma atau operasi besar, di mana
respons stres endokrin tubuh menyebabkan peningkatan hormon stres
seperti kortisol, prolaktin, dan katekolamin (Zahorec, 2021). Perubahan
ini menyebabkan limfosit berpindah dari darah ke jaringan limfoid,
menurunkan jumlah limfosit (limfositopenia) dan meningkatkan
neutrofil (neutrofilia). Ini mencerminkan pergeseran dari imunitas

adaptif ke bawaan sebagai respons stres, didukung oleh temuan bahwa
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hormon stres mempercepat apoptosis limfosit dan pelepasan neutrofil

(Khairani et al., 2023; Zahorec, 2021).

Neutrofilia dan limfositopenia berperan penting dalam respons imun
dan peradangan saat stres. Rasio neutrofil-limfosit (RNL) menjadi
indikator keseimbangan antara imunitas bawaan dan adaptif. Kenaikan
RNL menandakan peradangan atau stres sistemik. Secara evolusioner, ini
adalah respons adaptif terhadap stres akut, namun bila berkepanjangan,

dapat menyebabkan imunosupresi (Zahorec, 2021).

Neutrofil dan limfosit adalah dua jenis sel darah putih yang
memainkan peran krusial dalam menjaga daya tahan tubuh manusia.
Neutrofil, yang jumlahnya paling banyak di antara sel darah putih
lainnya, bertindak sebagai garis pertahanan pertama dalam sistem imun
bawaan. Mereka berfungsi sebagai sistem imun innate yang melawan
serangan mikroba dengan cara menghasilkan berbagai mediator
inflamasi, termasuk sitokin pro dan anti-inflamasi (Natalia et al., 2023).
Ketika kadar neutrofil dalam tubuh menurun drastis, seseorang bisa
menjadi lebih rentan terhadap infeksi, karena sistem imun kehilangan

sebagian besar kekuatannya untuk melawan patogen (Amri, 2022).

Di sisi lain, limfosit berperan sebagai sistem imun strategis dalam
imunitas adaptif, yang memberikan perlindungan lebih spesifik terhadap
ancaman dari luar(Zahorec, 2021). Jumlah limfosit dalam tubuh erat
kaitannya dengan kekuatan sistem kekebalan tubuh terhadap
mikroorganisme berbahaya dan memiliki hubungan negatif dengan
tingkat peradangan. Hal ini berarti, semakin tinggi jumlah limfosit,
semakin baik kemampuan tubuh untuk mengontrol inflamasi. Rasio
Neutrofil-Limfosit (RNL) dapat dihitung melalui perhitungan
perbandingan jumlah neutrofil absolut dibagi dengan jumlah limfosit

absolut sebagai berikut (Natalia et al., 2023).
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C. Kerangka Konsep

Hepatitis viral .
Rasio neutrofil

\ . .
/ Limfosit

Hepatitis nonviral

Variabel bebas Variabel terikat

Gambar 2. 5 Kerangka Konsep

Hepatitis merupakan suatu kondisi medis yang ditandai dengan
peradangan dan kerusakan pada sel-sel hati atau hepatosit. Peradangan ini dapat
bersifat akut, berlangsung dalam waktu singkat, atau kronis, yang berlangsung
dalam jangka waktu yang lebih lama (Siswanto, 2020). Penyebab hepatitis
sangat beragam. Infeksi virus hepatitis A, B, C, D, dan E merupakan penyebab
paling umum. Selain virus, hepatitis juga dapat dipicu oleh faktor lain seperti
konsumsi alkohol berlebihan, penggunaan obat-obatan tertentu, gangguan

sistem kekebalan tubuh, serta penyakit hati lainnya (Carton, 2017).

Selain infeksi virus, hepatitis juga dapat timbul akibat berbagai kondisi
medis lainnya. Hepatitis akibat obat-obatan dapat terjadi ketika seseorang
mengonsumsi obat-obatan tertentu dalam jangka waktu yang lama atau dalam
dosis yang tinggi (Aljohani et al., 2021). Hepatitis alkoholik merupakan
kerusakan hati yang disebabkan oleh konsumsi alkohol secara berlebihan dalam
jangka waktu yang Panjang (Niu ef al., 2023). Hepatitis autoimun terjadi ketika
sistem kekebalan tubuh menyerang sel-sel hati sehat secara keliru. Selain itu,
gangguan pada saluran empedu, kondisi kehamilan tertentu, dan bahkan kanker
yang menyebar ke hati juga dapat menyebabkan hepatitis. Penting untuk
diketahui bahwa hepatitis dapat menimbulkan berbagai gejala, mulai dari yang
ringan hingga yang berat, dan jika tidak ditangani dengan tepat dapat
menyebabkan komplikasi serius seperti sirosis hati dan kanker hati (Faezi et al.,

2022).
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Rasio Neutrofil-Limfosit (RNL) merupakan perhitungan perbandingan
jumlah neutrofil absolut dibagi dengan jumlah limfosit absolut. RNL ini dapat
digunakan sebagai indikator kemungkinan keparahan penyakit dan sebagai salah
satu prediktor dalam menentukan prognosis serta terapi pada pasien. Fungsi
limfosit adalah memproduksi antibodi, membunuh sel-sel yang terinfeksi virus
dan sel tumor dan sebagai regulasi respon imun. Sehingga peranannya sangat
penting untuk melawan infeksi virus. Peran neutrofil pada inflamasi adalah
fagositosis dan mengeluarkan beragam molekul efektor. Sel ini dapat
mengeluarkan sitokin dan kemokin untuk berinteraksi dengan sel imun lain

seperti limfosit (Natalia et al., 2023).

Proses infeksi memicu kerusakan seluler yang berujung pada pelepasan
sitokin proinflamasi. Hal ini memicu respons inflamasi yang ditandai dengan
peningkatan jumlah neutrofil dan penurunan jumlah limfosit, sehingga
mengakibatkan kenaikan rasio neutrofil-limfosit (RNL). Pada hepatitis yang
disebabkan oleh virus, limfosit sebagai regulasi imun adaptif akan membentuk
antibodi khusus virus hepatotropik, sedangkan untuk hepatitis nonvirus limfosit
yang terbentuk tidak spesifik membentuk antibodi terhadap virus. Kenaikan
RNL merupakan refleksi dari upaya tubuh dalam melawan infeksi dan
menunjukkan adanya ketidakseimbangan dalam respons imun (Pertiwi & Putri,

2022).

E. Hipotesis
Ho : Tidak ada perbedaan nilai rasio neutrofil limfosit pada pasien hepatitis viral

dan nonviral

Hi: Ada perbedaan nilai rasio neutrofil limfosit pada pasien hepatitis viral dan

nonviral



BAB III
METODE PENELITIAN

A. Rancangan Penelitian

1. Jenis penelitian
Penelitian ini akan menggunakan metode kuantitatif dengan cara
pendekatan cross sectional untuk membandingkan rasio neutrofil limfosit
(RNL) pasien yang terdiagnosis hepatitis viral dan nonviral di RSUD
Undata Sulawesi Tengah 2020-2024.

2. Tempat dan Waktu
Pengambilan data di RSUD Undata Sulawesi Tengah 2020-2024.
Penelitian dilakukan dengan pengambilan data hasil pemeriksaan
hematologi lengkap pada hari rawatan pertama melalui rekam medis yang

tercatat pada bulan Januari 2020-Desember 2024.

B. Populasi dan Sampel
1. Populasi

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien yang didiagnosis
hepatitis baik hepatitis viral maupun nonviral dan melakukan pemeriksaan
hematologi lengkap di RSUD Undata Sulawesi Tengah tahun 2020-2024
dengan pasien hepatitis viral berjumlah 41 pasien dan hepatitis nonviral 90

pasien sehingga jumlah total populasi adalah 131 pasien.

2. Sampel

a. Teknik sampling
Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini menggunakan fotal
sampling, yaitu pengambilan sampel secara kaseluruhan yang masuk
ke dalam kriteria inklusi dan ekslusi

b. Kriteria sampel

1) Kiriteria Inklusi
e Pasien yang terdiagnosis hepatitis. Baik hepatitis viral

maupun hepatitis nonviral
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e Pasien hepatitis yang melakukan pemeriksaan hematologi

lengkap
2) Kriteria eksklusi

e Pasien hepatitis dengan rekam medis yang tidak lengkap atau
pun hilang

e Pasien hepatitis dengan kondisi klinis lain, seperti diabetes
melitus, hipertensi, keganasan, dan lain sebagainya

e Pasien hepatitis yang mendapatkan intervensi berupa
medikamentosa lain yang memengaruhi penelitian

e Pasien anak (rentang usia 0-18 tahun)

C. Variabel
1. Variabel independen
Variabel independen dalam penelitian ini adalah pasien hepatitis viral dan

pasien hepatitis nonviral

2. Variabel dependen
Variabel dependen dalam penelitian ini adalah rasio neutrofil limfosit

(RNL)

D. Definisi Operasional

Tabel 3. 1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Skala Alat | Caraukur | Hasil ukur
ukur ukur

-Hepatitis | - Hepatitis | Nominal | Rekam | Pemeriksaan | Kriteria:

Virus virus adalah Medis | serologi pada| 1=Hepatitis
penyakit virus virus (dengan
peradangan penyebab hasil positif
pada organ hepatitis serologi virus
hepar yang penyebab

hepatitis)
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disebabkan 2=Hepatitis
infeksi virus Nonvirus
(dengan hasil

-Hepatitis | - Hepatitis negatif
Nonvirus | nonvirus serologi

adalah virus

penyakit penyebab

peradangan hepatitis)

pada organ

hepar

disebabkan

penyebab

lain di luar

infeksi virus
RNL RNL adalah | Ordinal | Rekam| Pembagian | Kriteria:

jumlah Medis | hitung 1=Normal (1-

neutrofil neutrofil 3,13)

absolut dibagi 2=Tinggi(>3,

dibagi limfosit 13)

dengan RNL =N:L

jumlah

limfosit

absolut

yang

digunakan

sebagai

penanda

keparahan

inflamasi
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pada
hepatitis

E. Instrumen Penelitian
Sumber data dalam penelitian ini menggunakan data sekunder, yaitu
menggunakan rekam medis pasien hepatitis viral dan nonviral di pelayanan

RSUD Undata Sulawesi Tengah pada bulan Januari 2020-Desember 2024.

F. Alur Penelitian

Tahap Mengurus surat izin pengambilan data awal di
Persiapan RSUD Undata Sulawesi Tengah

|

Melakukan survei pengambilan data awal

\ 4

Seminar proposal

|

Melakukan etichal clearance

|

Persetujuan etichal clearance dari Komisi Etik
Fakultas Kedokteran Universitas Tadulako

Tahap 3
Pelaksanaan Mengajukan surat izin dan proposal penelitian
untuk persetujuan serta koordinasi dengan Unit
Rekam Medis RSUD Undata.

\ 4

Menyeleksi data pasien hepatitis viral dan nonviral
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G. Pengolahan dan Analisa Data

1. Pengolahan Data

1) Memeriksa data (Editing)
Data yang terkumpul akan melalui proses pengecekan ulang untuk
memeriksa kebenaran data sekunder yang telah diterima

2) Pengkodean data (Coding)
Proses ini melibatkan pengkodean data berdasarkan kategori untuk
mempermudah pengolahan.

3) Penginputan data (Entry data)
Memasukan data yang diperoleh yang telah disesuaikan dengan kode
yang telah ditentukan ke dalam software computer

4) Pembersihan/koreksi data (Cleaning)
Tahapan mengoreksi ulang data yang telah diinput untuk

meminimalisasi kesalahan dalam mengkode atau ketidaklengkapan data

2. Analisa data

1) Analisis univariat
Analisis univariat menggambarkan distribusi variabel dengan uji
Kolmogorov-Smirnov, disajikan dalam tabel dan diinterpretasikan
berdasarkan hasil.

2) Analisis bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk mengetahui perbedaan antara variabel
terikat dan bebas menggunakan uji T tidak berpasangan apabila data
terdistribusi normal dan Mann Whitney dengan prasyarat uji terdistribusi

tidak harus normal.

H. Etika Penelitian
Penelitian ini menerapkan prinsip penggunaan rekam medis sebagai sumber

data dalam penelitian kesehatan, dengan etika penelitian sebagai berikut.

1. Ethical clearance

Keterangan tertulis yang dicantumkan oleh peneliti berasal dari komisi etik



Confidentially

Confidentially merupakan prinsip melindungi kerahasiaan identitas pasien

dan menjamin kerahasiaan informasi yang didapatkan

3. Benefit

Prinsip yang diterapkan peneliti dalam memastikan dan berusaha

meminimalisasi adanya kerugian dan memaksimalkan manfaat penelitian

4. Justice

Prinsip penelitian yang dilakukan dengan adil, jujur, dan penuh tanggung

jawab
I. Jadwal Penelitian
Tabel 3. 2 Jadwal Penelitian
No. Kegiatan Bulan ke-
6|78 10| 11 | 12

1. | Pengajuan judul
2. | Penyusunan Proposal
3. | Seminar proposal
4. | Pengajuan dan

persetujuan komite etik
5. | Pengambilan data
6. | Pengolahan dan analisis

data
7. | Seminar hasil
8. | Perbaikan seminar hasil
9. | Ujian tutup
10. | Perbaikan hasil ujian

tutup
11. | Pengumpulan skripsi
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BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Penelitian

1. Gambaran Lokasi Penelitian

Rumah Sakit Umum Daerah Undata merupakan Lembaga teknis kesehatan
yang beroperasi di tingkatan provinsi. RSUD undata ialah rumah sakit milik
Pemerintah Provinsi Sulawesi Tengah dan salah satu rumah sakit tipe B yang
terletak di Kota Palu, Sulawesi Tengah. RSUD Undata sudah berdiri sejak
tanggal 7 Agustus 1972 berdasarkan Surat Keputusan Gubernur Sulawesi
Tengah No. 59/DH.TAP/1972. Rumah sakit ini memiliki Visi menciptakan
pelayanan kesehatan paripurna yang prima dan memiliki misi berupa
menyediakan sarana dan prasarana kesehatan yang berkualitas, profesional

serta bermanfaat secara optimal bagi masyarakat.

RSUD Undata pada awalnya berlokasi di pesisir Teluk Palu dan telah
mengalami beberapa perubahan signifikan dalam statusnya. Pada tahun 1995,
rumah sakit ini ditingkatkan statusnya dari tipe C menjadi tipe B non-
Pendidikan  melalui  Surat Keputusan Menteri  Kesehatan  No.
39/Menkes/SK/1995. Perubahan ini meningkatkan kapasitas dan kualitas
pelayanan kesehatan yang disediakan oleh rumah sakit. Selanjutnya, melalui
Peraturan Daerah Nomor 6 Tahun 1996, RSUD Undata ditetapkan sebagai
pusat rujukan tertinggi di Sulawesi Tengah. Penetapan ini mencerminkan peran

penting rumah sakit dalam sistem kesehatan regional.

Pada tahun 2009, RSUD Undata melakukan relokasi ke lokasi baru di Jalan
Trans Sulawesi, Tondo, Palu Timur. Pemindahan ini didasarkan pada Surat
Keputusan Gubernur No. 445/400/RO/ADM KESRAMAS tanggal 6 Agustus
2009 dan Surat Keputusan DPRD Sulawesi Tengah No. 13/PJMP DPRD/2009
tanggal 24 Juni 2009. Relokasi ini diharapkan dapat meningkatkan efisiensi

dan efektivitas pelayanan kesehatan kepada masyarakat. Dengan demikian,
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RSUD Undata terus berupaya meningkatkan kualitas pelayanan kesehatan dan

memainkan peran sentral dalam sistem kesehatan di Sulawesi Tengah.

2. Analisis Sampel Penelitian

a. Karakteristik sampel

Besar sampel pada penelitian ini adalah 73 sampel berdasarkan
kriteria inklusi dan ekslusi pada pasien hepatitis yang berobat di RSUD
Undata. Sampel tersebut didapatkan selama bulan Januari 2020-Desember
2024. Dalam penelitian ini digunakan sampel dengan karakteristik yang
menggambarkan variabel penelitian yang meliputi umur, jenis kelamin,
hasil rasio neutrofil limfosit dan hasil pemeriksaan serologi terhadap virus
penyebab hepatitis. Adapun karakteristik sampel dapat dilihat pada tabel

berikut ini:

Tabel 4. 1 Karakteristik Sampel Penelitian

Karakteristik Hepatitis Viral Hepatitis Nonviral
Sampel N(%) N(%)

Jenis kelamin

Laki-laki 24(72,7) 20(50)

Perempuan 9(27,3) 20(50)
Usia (tahun)

Minimal 25 18

Maksimal 68 65
RNL

Minimal 0,19 0,47

Maksimal 10,21 24,74

Penelitian ini melibatkan dua kelompok pasien dengan diagnosis
hepatitis viral dan nonviral. Karakteristik sampel dianalisis untuk menilai
distribusi awal dan potensi perbedaan antarkelompok. Pada kelompok

hepatitis viral, mayoritas pasien adalah laki-laki (72,7%), sedangkan
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kelompok nonviral menunjukkan distribusi seimbang antara laki-laki dan

perempuan (masing-masing 50%).

Rentang usia sampel relatif serupa, yaitu 25-68 tahun pada
kelompok viral dan 18-65 tahun pada kelompok nonviral. Parameter
laboratorium berupa rasio neutrofil terhadap limfosit (RNL) menunjukkan
variasi yang cukup lebar, yaitu 0,19-10,21 pada kelompok viral dan 0,47—
24,74 pada kelompok nonviral. Perbedaan ini mengindikasikan potensi
variasi inflamasi sistemik yang relevan secara klinis. Temuan awal ini
menjadi dasar untuk analisis komparatif lebih lanjut terkait hubungan
antara karakteristik pasien dan jenis hepatitis yang dialami.

. Uji Univariat

Analisis univariat dilakukan untuk mengategorikan variabel

penelitian berdasarkan karakteristik tertentu dalam kelompok sampel yang

diujikan. Berikut ini sebaran hasil dari variabel penelitian :

Tabel 4. 2 Distribusi Rasio Neutrofil Limfosit Sampel

Nilai RNL N %
Normal (1-3,13) 12 16,4%
Tinggi (>3,13) 61 83,6%

Total 73 100%

Data hasil yang didapatkan dari sampel menunjukkan bahwa rasio
neutrofil limfosit yang berada di angka normal sebanyak 12 sampel atau
16,4% dan sampel dengan tingkat rasio neutrofil limfosit yang tinggi
sebanyak 61 sampel atau 83,6% dari total 73 sampel.

Berdasarkan uji normalitas Kolmogorov—Smirnov, distribusi data
RNL tidak normal (p-value 0,002). Oleh karena itu, untuk
membandingkan nilai RNL antara kelompok hepatitis viral dan nonviral
digunakan uji Mann—Whitney. Uji ini sesuai untuk data nonparametrik dan

mampu mengevaluasi perbedaan dua kelompok independen.
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c. Uji Bivariat
Uji Mann—Whitney digunakan untuk menganalisis perbedaan nilai
RNL antara dua kelompok independen, yakni hepatitis viral dan nonviral.
Uji ini tepat digunakan untuk data nonparametrik dan bertujuan untuk

mengevaluasi apakah terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik

antara kedua kelompok.

Tabel 4. 3 Uji Beda RNL pada Pasien Hepatitis Viral dan Nonviral

Kelompok | Median | Mean Mean Rank P-Value
RNL RNL
Hepatitis 3,3 4,03 24,38
Viral P <0,001
Hepatitis 6,7 7,83 47,41
Nonviral

Uji bivariat Mann-Whitney

Berdasarkan hasil analisis, ditemukan perbedaan yang signifikan
secara statistik dengan nilai p < 0,001. Kelompok hepatitis nonviral
memiliki nilai median RNL sebesar 6,7 dan rata-rata 7,83, sedangkan
kelompok hepatitis viral menunjukkan nilai median sebesar 3,3 dan rata-
rata 4,03. Perbedaan distribusi ini juga tercermin pada nilai mean rank, di
mana kelompok nonviral memperoleh nilai rata-rata peringkat sebesar
47,41, lebih tinggi dibandingkan kelompok viral yang sebesar 24,38.
Temuan ini mengindikasikan bahwa nilai RNL cenderung lebih tinggi

pada pasien dengan hepatitis nonviral dibandingkan hepatitis viral.
B. Pembahasan

Penelitian dilakukan dengan pengambilan data sampel berdasarkan data dari
rekam medis Rumah Sakit Umum Daerah Undata yang tercatat dari bulan Januari
2020 — Desember 2024. Berdasarkan data yang telah diambil, didapatkan sebanyak
73 sampel dengan menggunakan teknik tofal sampling yang memenuhi kriteria

inklusi dan ekslusi. Dari total keseluruhan sampel yang telah didapatkan, jumlah 73
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sampel tersebut terbagi menjadi dua kelompok yang diuji beda menggunakan uji
nonparametrik. Kelompok tersebut adalah kelompok hepatitis yang disebabkan
oleh virus dengan jumlah 33 sampel dan hepatitis yang etiologinya nonvirus dengan

jumlah 40 sampel.

Pengolahan data diawali dengan mengolah sampel berdasarkan karakteristik
sampel, kemudian dilakukan uji univariat untuk menguji normalitas distribusi
sampel dengan uji Kolmogorov-Smirnov dan didapatkan hasil uji terdistribusi
secara tidak normal (P = 0,002) dan dilanjutkan dengan uji bivariat nonparametrik
untuk uji beda sampel menggunakan uji Mann-Whitney dengan hasil perbedaan

antar kelompok teridentifikasi secara signifikan secara statistik (p < 0,001).

Berdasarkan temuan studi ini, nilai RNL pada pasien dengan hepatitis nonviral
cenderung lebih tinggi dibandingkan mereka yang mengalami hepatitis viral. Hal
ini mengindikasikan bahwa proses inflamasi sistemik lebih dominan terjadi pada

kasus hepatitis nonviral.

Hepatitis nonviral, seperti hepatitis autoimun, toksik akibat alkohol atau obat,
maupun kondisi iskemik, umumnya menimbulkan kerusakan hepatoseluler luas dan
cepat. Kerusakan ini memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-
o yang merekrut neutrofil secara masif, sehingga terjadi neutrofilia dan
limfositopenia relatif akibat migrasi limfosit ke jaringan meradang. Kondisi ini
menjelaskan peningkatan RNL yang konsisten ditemukan pada hepatitis nonviral.
Sebaliknya, hepatitis viral cenderung bersifat kronis atau subakut, dengan
keterlibatan utama respon imun seluler adaptif. Pada hepatitis B dan C, infiltrasi
limfosit mendominasi, sedangkan neutrofil relatif lebih sedikit, sehingga nilai RNL

lebih rendah (Khairani et al., 2023).

Temuan ini sejalan dengan penelitian Wu et al. (2023) yang melaporkan bahwa
nilai RNL tinggi lebih banyak ditemukan pada pasien hepatitis nonviral
dibandingkan dengan hepatitis C. Penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa
RNL rendah berkorelasi dengan angka harapan hidup lebih tinggi. Hal serupa
dilaporkan oleh Jiao ef al. (2024) bahwa etiologi hepatitis berperan sebagai faktor
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modifikasi prognosis, dengan hepatitis nonviral menghasilkan nilai RNL lebih
tinggi akibat inflamasi sistemik masif, sedangkan hepatitis viral menunjukkan nilai

RNL lebih rendah karena dominasi respon imun limfosit (Wu et al., 2023).

Selain itu, studi eksternal lain memperkuat temuan ini. Mohseny et al. (2021)
menjelaskan bahwa tingginya RNL pada hepatitis nonviral mencerminkan
dominasi respon imun bawaan terhadap kerusakan hepatoseluler akut, sedangkan
pada hepatitis viral, nilai RNL relatif lebih rendah karena keterlibatan utama adalah
imunitas adaptif. Penelitian lain juga menegaskan bahwa perbedaan prognostik
RNL sangat dipengaruhi oleh etiologi hepatitis, di mana nilai tinggi mencerminkan
inflamasi sistemik yang berat dengan risiko progresi ke sirosis dan disfungsi hepatik
lanjut, sementara nilai rendah menunjukkan kontrol imun yang lebih terarah

terhadap antigen virus (Sellers et al., 2021; Jiao et al., 2024).

Berdasarkan data penelitian yang telah dilakukan, hal ini mengindikasikan
bahwa jenis hepatitis yang mendasari kondisi pasien memengaruhi nilai RNL dan
signifikansi klinisnya terhadap prognosis. Dengan demikian, RNL berpotensi
menjadi indikator penting dalam stratifikasi pasien hepatitis dan interpretasinya
perlu disesuaikan dengan konteks etiologis agar relevan dalam pengambilan

keputusan klinis dan perencanaan terapi jangka panjang.



BABYV
PENUTUP

A. Kesimpulan
Penelitian ini menghasilkan beberapa temuan penting terkait perbandingan

RNL pada hepatitis viral dan nonviral sebagai berikut.

1. Nilai rasio neutrofil limfosit pada pasien hepatitis nonviral lebih tinggi
dibandingkan pasien hepatitis viral, dengan rata-rata RNL kelompok nonviral
sebesar 7,83 dan mean rank 47,41, sedangkan rata-rata RNL pada kelompok
hepatitis viral sebesar 4,03 dengan mean rank 24,38.

2. Terdapat perbedaan signifikan rasio neutrofil limfosit antara pasien hepatitis
viral dan nonviral, berdasarkan uji Mann-Whitney diperoleh nilai p < 0,001,

sehingga menunjukkan bahwa perbedaan tersebut bermakna secara statistik.

B. Keterbatasan Penelitian
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, didapatkan keterbatasan

penelitian sebagai berikut.

1. Sampel dalam studi ini diambil dari rekam medis rawat inap sehingga hasil
dapat dipengaruhi oleh variabilitas kondisi pasien yang tidak sepenuhnya

terkontrol dan dapat memberikan hasil bias

C. Saran
Penelitian ini memberikan beberapa rekomendasi untuk berbagai pihak,

sebagai berikut.

1. Bagi masyarakat, khususnya yang memiliki faktor risiko hepatitis, penting
untuk meningkatkan kesadaran terhadap deteksi dini dan pengelolaan penyakit,
termasuk dengan memahami indikator hematologi seperti rasio neutrofil-
limfosit (RNL) sebagai penanda potensi inflamasi.

2. Bagi peneliti selanjutnya, disarankan untuk memperluas jumlah sampel yang

lebih proporsional, serta menambahkan parameter lain seperti rasio monosit-

38
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limfosit, rasio platelet-limfosit, dan biomarker tambahan guna memperkaya
evaluasi klinis pada pasien hepatitis.

. Bagi fasilitas pelayanan kesehatan, hasil penelitian ini diharapkan dapat
mendorong peningkatan perlunya optimalisasi data rekam medis guna

mendukung analisis klinis yang lebih akurat
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Lampiran 3 : Karakteristik Sampel

1. Usia
Statistics
Usia
N Valid 73
Missing 0
Mean 43.12
Median 43.00
Std. Deviation 12.460
Minimum 18
Maximum 68
2. Jenis Kelamin
JK
Cumulative
Frequency Percent  Valid Percent Percent
[ 3
Valid L 44 60.3 60.3 60.3
B 29 39.7 39.7 100.0
Total 73 100.0 100.0
3. Etiologi Viral dan Nonviral
Etiologi
Cumulative
Frequency Percent  Valid Percent Percent
Valid  Viral 33 452 452 452
MNonviral 40 548 548 100.0
Total 73 100.0 100.0
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Lampiran 4 : Analisis Univariat
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1. Distribusi RNL
Kategori_RNL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  Normal 12 16.4 16.4 16.4
Tingagi 61 83.6 836 100.0
Total 73 100.0 100.0
2. Hepatitis Viral
Statistics
Kategori_RN
JK_ Viral  Usia_viral Neutrofil_viral = Limfosit_viral RNL_Viral LViral
N valid 33 33 33 33 33 33
| Missing 40 40 40 40 40 40
Mean 1.27 48.15 58.3812 19.1179 4.0324 1.70
Median 1.00 49.00 £4.8000 16.9000 3.3900 2.00
Minimum 1 25 80 30 19 1
Maximum 2 68 87.70 83.00 10.21 2
3. Hepatitis Nonviral
Statistics
Usia_Nonvira Neutrofil_Mon Limfosit_Non Kategori_RN
JK_Nonviral | viral viral RNL_Nonviral LNonviral
N valid 40 40 40 40 40 40
Missing a3 33 a3 a3 a3 33
Mean 150 3898 87.1763 11.8150 7.8377 195
Median 1.50 39.00 71.8500 9.2000 6.7350 2.00
Minimum 1 18 2.50 89 47 1
Maximum 2 65 94.00 66.70 2474 2
4. Tes Uji Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Etiologi Statistic df Sig. Statistic df Sig.
RNL  Viral .201 33 .002 884 33 .002
Nonviral 184 40 .002 .890 40 001
a. Lilliefors Significance Correction
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Lampiran 5 : Analisis Bivariat (Mann-Whitney)

Mann-Whitney Test
Ranks
Sum of
Etioloagi N Mean Rank Ranks
RNL  Viral 33 24.38 804.50
Nonviral 40 47 .41 1896.50
Total 73
Test Statistics”
RNL
Mann-Whitney U 243.500
Wilcoxon W 804.500
X -4.616
Asymp. Sig. (2-tailed) <,001
a. Grouping Variahle:
Etiologi

Lampiran 6 : Dokumentasi Penelitian
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