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ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN NEUTROPHIL LYMPHOCYTE RATIO (NLR)
AND LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION OF HEART
FAILURE PATIENTS AT DR. H. ABDUL MOELOEK
LAMPUNG PROVINCE HOSPITAL IN 2023.

by

Muhammad Ainul Yagin

Background: Heart failure is one of the diseases that often infects the elderly and
is associated with chronic inflammation. The neutrophil lymphocyte ratio (NLR)
is one of the easy and rapid markers of inflammation in various conditions,
especially cardiovascular disease. The purpose of this study was to determine the
relationship between the neutrophil lymphocyte ratio (NLR) and left ventricular
ejection fraction in heart failure patients.

Method: This study is an analytical observational study with a cross-sectional
design. Data were taken using a purposive sampling technique. The data used
were secondary data of 88 medical records that qualified the inclusion and
exclusion criteria. This study used the Spearman Rank analysis test. Medical
record data were taken at the medical record installation of Dr. H. Abdul Moeloek
Hospital, Lampung Province throughout 2023.

Result: A sig. (2-tailed) of 0.006 (<0.05) was obtained between the neutrophil
lymphocyte ratio and left ventricular ejection fraction with a correlation
coefficient of -0.290. Based on the ROC analysis, the best NLR cut-off point as a
predictor of left ventricular ejection fraction was 2.67 with a sensitivity of 70.7%
and a specificity of 70%. These results indicate a significant relationship between
the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and left ventricular ejection fraction.
Conclusion: There is a significant relationship between the neutrophil
lymphocyte ratio (NLR) and left ventricular ejection fraction in heart failure
patients at Dr. H. Abdul Moeloek Hospital, Lampung Province in 2023.

Keywords: heart failure, left ventricular ejection fraction, neutrophil lymphocyte
ratio



ABSTRAK

KORELASI RASIO NEUTROFIL LIMFOSIT (RNL) DENGAN FRAKSI
EJEKSI VENTRIKEL KIRI PADA PASIEN GAGAL JANTUNG DI RSUD
DR. H. ABDUL MOELOEK PROVINSI LAMPUNG TAHUN 2023

Oleh

Muhammad Ainul Yaqgin

Latar Belakang: Gagal jantung adalah salah satu penyakit yang sering
menjangkit usia lanjut dan berkaitan dengan peradangan kronis. Rasio neutrofil
limfosit (RNL) adalah salah satu penanda inflamasi yang mudah dan cepat pada
berbagai kondisi, khususnya penyakit kardiovaskular. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui korelasi rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi
ventrikel kiri pada pasien gagal jantung.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain
cross-sectional. Data diambil dengan teknik purposive sampling. Data yang
digunakan adalah data sekunder sejumlah 88 rekam medis yang memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Penelitian ini menggunakan uji analisis Spearman
Rank. Data rekam medis diambil di instalasi rekam medis RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung sepanjang tahun 2023.

Hasil: Hasil statistik penelitian ini adalah didapatkan sig. (2-tailed) sebesar 0,006
(<0,05) antara rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi ventrikel Kiri
dengan koefisien korelasi -0,290. Berdasarkan analisis ROC, didapatkan cut-off
point RNL terbaik sebagai prediktor fraksi ejeksi ventrikel kiri adalah 2,67 dengan
sensitivitas 70,7% dan spesifisitas 70%. Hasil ini menunjukkan adanya korelasi
yang signifikan antara rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi
ventrikel Kiri.

Simpulan: Terdapat korelasi yang signifikan antara rasio neutrofil limfosit (RNL)
dengan fraksi ejeksi ventrikel Kkiri pada pasien gagal jantung di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023.

Kata kunci: fraksi ejeksi ventrikel Kiri, gagal jantung, rasio neutrofil limfosit
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Gagal jantung dikatakan sebagai emerging epidemic. Jumlah kasus pasien
gagal jantung terus meningkat seiring dengan bertambahnya jumlah populasi,
terutama populasi lanjut usia (Groenewegen et al., 2020). Pada tahun 2017,
gagal jantung dianggap sebagai pandemi global karena setidaknya terdapat
lebih dari 64 juta penderita. Prevalensi gagal jantung tersebut diprediksi akan
terus meningkat karena fasilitas pengobatan yang lebih baik dan angka

harapan hidup yang panjang (Savarese et al., 2022).

Secara global, insidensi gagal jantung berkisar antara 1-9 kasus dalam 1000
populasi dalam satu tahun. Di Eropa, insidensi pada populasi dewasa kurang
lebih 5 kejadian dalam 1000 populasi per tahun dan sekitar 3 kejadian per
1000 populasi per tahun pada populasi umum (European Society of
Cardiology, 2023). Pada tahun 2017, prevalensi tertinggi ditemukan di Eropa
Tengah, Afrika Utara, dan Timur Tengah dengan kisaran 1133 hingga 1196
penderita dalam 100.000 populasi (Savarese et al., 2022).

Di Indonesia sendiri, angka prevalensi gagal jantung mencapai 5 persen
(Savarese et al., 2022). Menurut Riskesdas tahun 2013, prevalensi gagal
jantung di Kota Bandar Lampung adalah sebesar 0,1% dengan prevalensi
secara umum di Provinsi Lampung juga 0,1% (Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia, 2013). Di samping itu, terdapat prevalensi berdasarkan
kelompok umur. Prevalensi gagal jantung pada populasi dengan usia < 55
tahun antara 0,7-1,3 persen sedangkan pada kelompok usia > 65 tahun
berkisar antara 4,7-13,3 persen (European Society of Cardiology, 2023).



Prognosis gagal jantung telah mengalami perbaikan seiring waktu, akan tetapi
angka mortalitasnya tetaplah tinggi. Angka mortalitas 1 tahun untuk pasien
dengan gagal jantung akut mencapai 23,6% sementara untuk pasien dengan
gagal jantung kronis sekitar 6,4%. Pada tahun 2005 hingga 2009 di Amerika
Serikat, angka kematian 5 tahun mencapai 75,4 persen (Becher et al., 2022).
Gagal jantung adalah sebuah sindrom yang perlu untuk ditangani dan dicegah
karena biaya ekonomi yang sangat besar. Di Amerika Serikat, biaya yang
dikeluarkan untuk penanganan gagal jantung pada tahun 2012 mencapai 30,7
miliar dolar AS dan akan diperkirakan menjadi 69,8 miliar dolar AS pada
tahun 2030 (Savarese et al., 2022).

Patogenesis gagal jantung berkaitan erat dengan peradangan. Gagal jantung
dan peradangan adalah dua proses yang saling terkait. Sitokin endogen
dihipotesiskan memicu perkembangan gagal jantung. Di sisi lain, banyak data
yang mendukung teori sebaliknya yang menyatakan bahwa gagal jantung
memicu peradangan, baik peradangan lokal di miokardium, maupun

peradangan sistemik (Delcea et al., 2019).

Terdapat beberapa marker yang dapat digunakan untuk menilai respons
peradangan, salah satunya adalah rasio neutrofil limfosit (RNL) (Vakhshoori
et al., 2023). RNL sering digunakan karena merupakan parameter inflamasi
yang murah, sederhana, responsif dengan cepat, mudah tersedia, dengan
sensitivitas tinggi. Oleh karena itu, baik digunakan secara rutin di departemen
gawat darurat dan intensive care unit (ICU) (Zahorec, 2021). Nilai RNL yang
meningkat dilaporkan menjadi prediktor independen dari penyakit
kardiovaskular dan mortalitas. RNL yang meningkat pada pasien gagal
jantung akut saat masuk rumah sakit juga dapat menjadi prediktor independen
yang signifikan dengan mortalitas di rumah sakit dan mortalitas tiga tahun
setelah pemulangan (Cho et al., 2020). Peningkatan RNL juga terkait dengan
kenaikan risiko terjadinya gagal jantung akut di rumah sakit dan aritmia pada

pasien infark miokardium akut (Zhang et al., 2023).

Berdasarkan penelitian dari Delcea pada tahun 2019, rasio neutrofil limfosit

(RNL) berkorelasi dengan parameter-parameter derajat keparahan gagal



jantung, seperti klasifikasi New York Heart Association (NYHA), fraksi
ejeksi ventrikel kiri, dan nilai natriuretic peptide di berbagai kelompok gagal
jantung yang berbeda. Hal ini diperkuat oleh Pangemanan tahun 2022 yang
menemukan bahwa nilai RNL yang tinggi memiliki hubungan negatif yang
bermakna dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri. Dalam penelitian Durmus pada
tahun 2015, didapatkan adanya korelasi terbalik antara RNL dengan fraksi
ejeksi pada populasi gagal jantung yang diteliti. Hal yang sama juga
ditemukan oleh Bekler di tahun 2015, pasien dengan RNL tinggi cenderung
memiliki nilai fraksi ejeksi yang lebih rendah (Bekler et al., 2015).

Dari data yang telah dijelaskan di atas, dapat diamati bahwa gagal jantung
merupakan sindroma yang terjadi secara global dan terus meningkat secara
prevalensi. Untuk melihat derajat keparahan dari gagal jantung, diperlukan
pemeriksaan ekokardiografi untuk menilai persentase fraksi ejeksi ventrikel
Kiri. RNL yang merupakan marker inflamasi diduga dapat menjadi prediktor

fraksi ejeksi ventrikel kiri jantung.

Di Indonesia sendiri, khususnya pada Provinsi Lampung, penelitian terkait
topik ini belum ada dan masih perlu dilakukan penelitian lebih lanjut.
Penelitian akan dilakukan pada RSUD Dr. H. Abdul Moeloek yang
merupakan rumah sakit tipe A di Provinsi Lampung. Penelitian dilakukan
pada rumah sakit tersebut karena merupakan rumah sakit rujukan di Provinsi
Lampung dan memiliki modalitas yang mendukung kebutuhan data pada
penelitian ini. Pada kegiatan pra-survei yang telah dilakukan, jumlah
penderita gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
pada tahun 2023 adalah sebanyak 508 penderita. Oleh karena itu, peneliti
tertarik untuk melakukan penelitian “Korelasi Rasio Neutrofil Limfosit
(RNL) dengan Fraksi Ejeksi Ventrikel Kiri pada Pasien Gagal Jantung di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung Tahun 2023.”



1.2. Rumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah: “Apakah terdapat korelasi
rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri pada pasien
gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun
20237

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui korelasi rasio
neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi ventrikel Kkiri pada
pasien gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung tahun 2023.

1.3.2. Tujuan Khusus
1. Untuk mengetahui rerata hitung neutrofil absolut (ANC) dan
hitung limfosit absolut (ALC) pada pasien gagal jantung di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023.
2. Untuk mengetahui rerata fraksi ejeksi ventrikel kiri pada
pasien gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung tahun 2023.

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi pembaca,
memberikan informasi, serta pengetahuan mengenai korelasi rasio
neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri pada
pasien gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung tahun 2023.



1.4.2. Manfaat Praktis

a. Bagi Peneliti dan Mahasiswa
Sebagai tambahan wawasan dan pengetahuan bagi peneliti
serta sumber informasi bagi mahasiswa Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung mengenai korelasi rasio neutrofil
limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri pada pasien
gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung tahun 2023.

b. Bagi Institusi
Diharapkan dapat menjadi sumber kepustakaan dan
pembelajaran bagi mahasiswa di Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung mengenai korelasi rasio neutrofil
limfosit (RNL) dengan ventrikel Kkiri pada pasien gagal
jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
tahun 2023.
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2.1. Gagal Jantung

Gagal jantung adalah suatu kondisi ketika curah jantung tidak mampu
memenuhi kebutuhan metabolisme jaringan meskipun dengan tekanan
jantung yang normal. Gagal jantung dapat disebabkan oleh gangguan
struktural atau fungsional pada jantung (Feldman and Mohacsi, 2019).
Pasien dengan gagal jantung tidak lagi mampu mengirimkan darah dengan
jumlah yang cukup untuk jaringan tubuh untuk melakukan metabolisme
(forward failure) atau terjadi penumpukan darah yang disebabkan
ketidakmampuan jantung untuk memompa darah secara efisien (backward
failure) (Nurkhalis and Adista, 2020).

Gagal jantung diawali dari kerusakan pada miokardium yang berujung pada
turunnya cardiac output atau curah jantung. Ketika kebutuhan metabolisme
tubuh tidak tercukupi, jantung akan merespon dengan melakukan
mekanisme kompensasi untuk meningkatkan curah jantung. Akan tetapi,
tidak selamanya mekanisme kompensasi berhasil. Ketika kompensasi tidak
berhasil, maka kondisi tersebutlah yang dikatakan sebagai kondisi gagal
jantung.(Nurkhalis and Adista, 2020). Gagal jantung ditandai dengan ciri-
ciri yang khas seperti edema perifer dan peningkatan tekanan vena jugular
serta gejala seperti dispnea, kelelahan, dan pembengkakan pergelangan kaki
(Feldman and Mohacsi, 2019)

Gagal jantung merupakan salah satu masalah kesehatan yang memiliki
tingkat morbiditas dan mortalisas yang tinggi, baik di negara yang masih

berkembang maupun negara maju (Savarese et al., 2022). Gagal jantung
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juga merupakan masalah kesehatan yang membebani keuangan di berbagai
negara. Pasien gagal jantung membutuhkan banyak kunjungan dokter dan
juga perawatan inap (Lippi and Sanchis-Gomar, 2020).

Secara global, insidensi gagal jantung umumnya berkisar antara 1 hingga 9
kasus per 1000 populasi per tahun. Di Eropa, insidensi pada populasi dewasa
mencapai sekitar 5 kasus per 1000 populasi per tahun, dan sekitar 3 kasus
per 1000 populasi per tahun pada seluruh kelompok usia (European Society
of Cardiology, 2023). Pada tahun 2017, prevalensi tertinggi tercatat di Eropa
Tengah, Afrika Utara, dan Timur Tengah, dengan kisaran 1133 hingga 1196
penderita per 100.000 populasi.

Di Indonesia, prevalensi gagal jantung dilaporkan mencapai sekitar 5 persen
(Savarese et al., 2022). Menurut Riskesdas tahun 2013, prevalensi gagal
jantung di Kota Bandar Lampung adalah sebesar 0,1% dengan prevalensi
secara umum di Provinsi Lampung juga 0,1% (Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia, 2013). Prevalensi gagal jantung diprediksi akan
semakin meningkat. Adapun peningkatan prevalensi gagal jantung
disebabkan oleh peningkatan jumlah perokok, dislipidemia, obesitas, dan
diabetes mellitus (Redfield and Borlaug, 2023).

Etiologi Gagal Jantung

Etiologi dari gagal jantung bersifat kompleks, multifaktor, dengan beberapa
penyakit yang mendasari. Etiologi gagal jantung biasanya memiliki lebih
dari satu penyakit yang mendasari dalam perkembangan klinis gagal jantung
(Savarese et al., 2022). Penyebab klasik paling umum untuk gagal jantung
adalah coronary artery disease (CAD) atau penyakit jantung koroner dan
hipertensi. Di samping itu, gagal jantung dapat disebabkan penyakit non-
iskemik seperti kardiomiopati dan aritmia walaupun tidak sesering yang
disebabkan kondisi iskemik. Penyebab utama gagal jantung terkadang sulit
untuk ditentukan. Banyak pasien datang dengan berbagai kondisi yang
berkontribusi pada perkembangan gagal jantung seperti hipertensi yang telah
lama, riwayat infark miokard sebelumnya, serta aritmia (Feldman and
Mohacsi, 2019).



Dalam perjalanan gagal jantung akibat penyakit jantung koroner, iskemia
miokard berperan dalam memengaruhi remodeling ventrikel Kiri.
Mekanisme iskemia pada gagal jantung terjadi sebagai akibat dari infark
miokard (European Society of Cardiology, 2023). Saat infark miokard akut,
mekanisme kompensasi akan aktif seperti aktivasi sistem saraf simpatik dan
sistem Renin-Angiotensin-Aldosteron  System (RAAS) yang dapat
menyebabkan perkembangan gagal jantung. Setelah terjadi infark miokard,
ventrikel kiri akan mengalami remodelling sebagai akibat dari terbentuknya
jaringan parut. Di fase akut, iskemia yang berkepanjangan menyebabkan
nekrosis berbagai jenis sel, seperti kardiomiosit dan sel endotelial (European
Society of Cardiology, 2023). Di Amerika Serikat, penyakit jantung koroner
berperan dalam 770.000 kasus baru gagal jantung (Feldman and Mohacsi,
2019).

Pasien dengan gagal jantung sering kali disertai dengan kardiomiopati yang
didefinisikan sebagai kondisi abnormal dari morfologi jantung.
Kardiomiopati hipertrofik ditandai dengan hipertrofi miokardium tanda
adanya beban klinis yang signifikan. Sekitar 50% pasien dengan
kardiomiopati hipertrofik mengalami gagal jantung dengan gejala sesak
nafas saat aktivitas, nyeri dada, palpitasi, dan pingsan. Pada pemeriksaan
ekokardiografi, dapat ditemukan penebalan dinding ventrikel Kiri dan
disertai gangguan fungsi ventrikel kiri (Feldman and Mohacsi, 2019).

Penyakit katup jantung juga dapat menjadi penyebab gagal jantung.
Penyebab paling umum gagal jantung dari penyakit jantung adalah stenosis
aorta dan regurgitasi mitral. Gagal jantung pada stenosis aorta dapat
berkembang melalui beberapa tahap. Pada tahap awal, massa ventrikel Kiri
meningkat, yang menyebabkan peningkatan tekanan pengisian ventrikel Kiri
dan disfungsi sistolik, biasanya disertai penurunan fraksi ejeksi ventrikel Kiri
di bawah 50%. Selain itu, iskemia sekunder dapat berkontribusi pada
perkembangan penyakit di semua tahap ini. Pasien dengan regurgitasi mitral
dapat berkembang dan mengakibatkan remodelling dan dilatasi ventrikel
kiri, baik iskemik maupun non-iskemik. Pada pasien ini, fraksi ejeksi

ventrikel kiri dapat menurun (European Society of Cardiology, 2023).



2.3. Kilasifikasi Gagal Jantung

2.3.1.

2.3.2.

Klasifikasi Berdasarkan Kelas Fungsional New York Heart
Association (NYHA)

Klasifikasi gagal jantung berdasarkan New York Heart Association
(NYHA) digunakan dalam menilai derajat keparahan gagal jantung.
Pada kelas I, penurunan fungsi jantung bersifat asimptomatis. Pada
kelas 1l, gejala mulai muncul saat beraktivitas seperti biasa. Pada
kelas 111, gejala muncul ketika beraktivitas ringan dan pada kelas 1V

gejala muncul pada saat istirahat (Chatterjee, 2014).

Tabel 2.1. Klasifikasi Gagal Jantung berdasarkan NYHA

Kelas Gejala

| Tidak ada batasan fisik dalam aktivitas sehari-hari
1 Batasan ringan, gejala muncul pada aktivitas biasa
1l Batasan berarti, gejala dapat muncul bahkan saat aktivitas
ringan

v Batasan berat, gejala muncul bahkan saat istirahat

(Chatterjee, 2014)
Klasifikasi Berdasarkan Fraksi Ejeksi Ventrikel Kiri

Klasifikasi gagal jantung juga dapat diklasifikasikan berdasarkan
fraksi ejeksi ventrikel kiri. Adapun pembagiannya adalah sebagai
berikut:

Tabel 2.2. Klasifikasi Gagal Jantung berdasarkan Fraksi Ejeksi Ventrikel

Kiri
Tipe Fraksi Ejeksi
Heart Failure with Reduced Ejection Fraction (HFrEF) <40%
Heart Failure with Mid-range Ejection Fraction (HFmrEF) 41 - 49%
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (HFpEF) >50%

(Feldman and Mohacsi, 2019)

HFrEF adalah pasien gagal jantung dengan fraksi ejeksi < 40%.

Kebanyakan dari kasus gagal jantung (> 50%) adalah tipe HFrEF
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dengan penyebab paling umum adalah coronary artery disease
(CAD) dengan riwayat infark miokard sebelumnya. Pasien dengan
HFmrEF memiliki fraksi ejeksi borderline atau berada di zona abu-
abu, yaitu 41-49%. Pada pasien HFpEF aalah pasien gagal jantung
yang memiliki fraksi ejeksi > 50%. Dalam penegakan diagnosis
gagal jantung tipe HFpEF, diperlukan bukti adanya tanda-tanda
klasik gagal jantung dan bukti adanya disfungsi ventrikel Kiri.
Disfungsi dapat berupa kelainan struktur seperti penebalan dinding
ventrikel dan berupa kelainan fungsi seperti disfungsi diastolik
(Feldman and Mohacsi, 2019). Penegakan diagnosis gagal jantung
memerlukan kenaikan peptida natriuretik, dapat berupa BNP >35
pg/ml atau NT-proBNP >125 pg/ml (European Society of
Cardiology, 2023).

Klasifikasi Berdasarkan Tahapan Gagal Jantung ACCF/AHA

Klasifikasi gagal jantung berdasarkan guideline dari ACCF/AHA,
gagal jantung dibedakan menjadi empat tingkatan, dari A sampai D.
Adapun pembagian menurut ACCF/AHA adalah sebagai berikut:

Tabel 2.3. Klasifikasi Gagal Jantung berdasarkan Tahapan Gagal Jantung
ACCF/AHA

Tahap Penjelasan

A Berisiko tinggi gagal jantung, tetapi tanpa kerusakan struktur dari
jantung maupun gejala gagal jantung.

B Terdapat bukti kerusakan struktur jantung tanpa adanya gejala gagal
jantung.

C Terdapat bukti kerusakan struktur jantung dengan disertai gejala gagal
jantung.

D Gagal jantung refrakter yang memerlukan intervensi khusus.

(Feldman and Mohacsi, 2019)

Pasien tahap A tidak memiliki kelainan struktur maupun gejala
tampak gagal jantung. Tahap ini ditujukan untuk seseorang yang
berisiko tinggi gagal jantung. Pasien tahap B memiliki kerusakan

struktural di jantung akan tetapi tanpa disertai gejala. Tahap B mirip
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dengan pasien kelas | di klasifikasi NYHA, di mana terjadi
disfungsi ventrikel kiri asimptomatik. Pasien tahap C memiliki
kelainan struktur yag disertai gejala gagal jantung. Tahap ini dapat
dibandingkan dengan kelas Il dan Il di klasifikasi NYHA. Pasien
tipe D adalah pasien gagal jantung yang tidak membaik setelah
terapi atau dapat dikatakan sebagai gagal jantung refrakter (Feldman
and Mohacsi, 2019)

2.4. Manifestasi Klinis Gagal Jantung

Pasien dengan gagal jantung akan memiliki penurunan toleransi terhadap
aktivitas fisik. Gejala awal yang sering dijumpai pada penderita gagal
jantung adalah sesak nafas, mudah lelah, dan adanya retensi cairan
(Nurkhalis and Adista, 2020). Sesak nafas adalah gejala yang paling umum
muncul di pasien gagal jantung. Hal tersebut penting untuk ditanyakan lebih
dalam untuk melihat adanya indikasi gagal jantung. Salah satu ciri khas yang
sering ditemui pada pasien gagal jantung adalah paroxysmal nocturnal
dyspnea (Chatterjee, 2014). Paroxysmal noctural dyspnea (PND) adalah
kondisi mendadak terbangun yang terjadi karena edema paru interstitial.
PND ini adalah salah satu manifestasi klinis yang spesifik pada gagal
jantung kiri (Nurkhalis and Adista, 2020).
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Tabel 2.4. Manifestasi Klinis Gagal Jantung

Gejala Tanda

Tipikal Spesifik
Sesak nafas Peningkatan JVP
Ortopnea Refluks hepatojugular
Paroxysmal nocturnal dyspnea (PND) Suara jantung S3 (gallop)
Toleransi aktivitas berkurang Bising jantung
Mudah lelah
Bengkak di pergelangan kaki

Kurang Tipikal Kurang Spesifik

Batuk di malam/dini hari Edema perifer
Mengi Krepitasi pulmonal
Berat badan turun Suara pekak di basal paru
Rasa kembung Takikardia
Nafsu makan menurun Nadi irregular

Perasaan bingung (pada usia lanjut)
Depresi
Berdebar

Pingsan

(Nurkhalis and Adista, 2020)

Manifestasi klinis gagal jantung sangat dipengaruhi oleh letak disfungsi
jantung. Disfungsi dapat terjadi pada sisi kiri, sisi kanan, atau pada kedua
sisi (biventrikular). Disfungsi ventrikel kiri karena overload volume atau
tekanan dapat menyebabkan peningkatan tekanan paru (backward failure)
kemudian memicu kongesti paru. Kongesti paru menyebabkan kemunculan
gejala seperti dispnea dan takipnea karena transudasi cairan (Schwinger,
2021).

Patofisiologi Gagal Jantung

Gagal jantung memiliki banyak etiologi, termasuk gangguan pada
miokardium, pembuluh besar, dan ketidaknormalan struktur/metabolik.
Walaupun penyebab gagal jantung sangat bervariasi, proses molekuler yang
terlibat dalam remodelling jantung dianggap serupa (Nurkhalis and Adista,
2020). Gagal jantung terjadi ketika terjadi kerusakan otot jantung yang
mengakibatkan kegagalan untuk berkontraksi secara normal. Kerusakan otot
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jantung dapat bersifat mendadak, gradual, atau herediter (Liwang et al.,
2020). Kerusakan tersebut akan berdampak pada penurunan curah jantung.
Ketika curah jantung tidak cukup untuk memenuhi kebutuhan metabolisme
tubuh, jantung akan memberikan mekanisme kompensasi untuk memenubhi
kebutuhan metabolisme (Nurkhalis and Adista, 2020).

Setidaknya terdapat tiga mekanisme upaya kompensasi, yaitu aktivitas saraf
simpatis, aktivasi renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS), dan
hipertrofi ventrikel (Nurkhalis and Adista, 2020).

> Gagal Jantung
(Heart Failure)

A

A 4
Penurunan curah jantung

A 4 Y
A\ 4
Reni Aktivasi sistem Peningkatan tekanan
enin saraf simpatik pengisian jantung
A A
A 4 A 4
Angiotensin | > Vasokonstriksi
\ 4
Angiotensin |1
Aldosteron Retensi air dan garam
A\ 4
Cardiac Remodelling B
(perubahan pada jantung) [~

A 4

Gambar 2.1. Patofisiologi Gagal Jantung
(Nurkhalis and Adista, 2020)
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Lonjakan stimulus simpatis berawal dari penurunan tekanan pada
baroreseptor di sinus karotis dan di arkus aorta yang sensitif terhadap
tekanan tinggi dan mekanoreseptor di kardiopulmoner yang sensitif terhadap
tekanan rendah. Sistem saraf simpatis awalnya aktif untuk meningkatkan
denyut jantung sebagai kompensasi terhadap berkurangnya pengisian arteri.
Aktivasi ini meningkatkan curah jantung melalui retensi air dan garam,
vasokontriksi, dan edema. Akan tetapi, lama kelamaan akan terjadi
peningkatan stres pada dinding ventrikel, peningkatan kebutuhan oksigen

miokard, bahkan iskemia miokard (European Society of Cardiology, 2023).

Aktivasi renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) dapat menyebabkan
retensi natrium dan air oleh ginjal dan juga meningkatkan volume ventrikel
dan juga daya regang serabut miokardium yang akan berujung pada
peningkatan preload. Awalnya, preload yang meningkat akan menambah
kontraktilitas miokardium, sesuai dengan hukum Frank Starling. Selain
aktivasi RAAS, mekanisme kompensasi yang terakhir adalah hipertrofi
miokardium dan meningkatkan jumlah sarkomer dalam sel-sel miokardium.
Awalnya, mekanisme kompensasi ini menguntungkan. Akan tetapi, pada
akhirnya justru meningkatkan beban kerja jantung dan berujung pada
cardiac remodelling (Nurkhalis and Adista, 2020).

Diagnosis Gagal Jantung

Penegakan diagnosis gagal jantung diawali dari adanya kecurigaan kelainan
struktural dan fungsional dengan manifestasi klinis yang mendukung gagal
jantung. Adapun algoritma penegakan diagnosis gagal jantung menurut
PERKI pada 2023 adalah sebagai berikut:
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Penilaian
e Riwayat klinis
e  Pemeriksaan fisik
e EKG, Lab

Natriuretik Peptide
e  NT-proBNP >125pg/mL
e BNP >35pg/mL

‘, l

Ekokardiografi transtorakal
¢ Pemeriksaan tambahan, jika
memungkinkan/diperlukan

l

Diagnosis gagal jantung terkonfirmasi
e Tentukan penyebab dan klasifikasi

v v v

HFrEF HFmrEF HFpEF
FEVKi <40% FEVKi 41-49% FEVKi >50%

A 4

e Evaluasi faktor pencetus
e Memulai pengobatan

Gambar 2.2. Algoritma Penegakan Diagnosis Gagal Jantung

(Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia, 2023)

a. Elektrokardiogram

Hasil elektrokardiogram (EKG) yang abnormal sering dijumpai pada
gagal jantung. Akan tetapi, hasil EKG yang abnormal memiliki nilai
prediksi yang tidak signifikan dalam mendiagnosis gagal jantung
(European Society of Cardiology, 2021). EKG dapat memberikan
bukti adanya pembesaran ruang jantung, infark miokard sebelumnya,

aritmia, peningkatan massa otot (kardiomiopati hipertrofik), voltase
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rendah (misalnya akibat infiltrasi seperti pada amiloidosis), atau
kelainan sistem konduksi, seperti LBBB (Feldman and Mohacsi,
2019).

. Foto Toraks

Foto toraks merupakan pemeriksaan yang penting dilakukan dalam
diagnosis gagal jantung. Pemeriksaan foto toraks dapat mendeteksi
kardiomegali, kongesti paru, efusi pleura, dan mendeteksi infeksi paru
(European Society of Cardiology, 2021). Indikasi pertama rontgen
dada pada pasien gagal jantung adalah ditemukannya kardiomegali
dengan diameter jantung lebih dari setengah diameter toraks. Akan
tetapi, kardiomegali tidak selalu ditemukan pada pasien gagal jantung,
terutama pada heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF)
(Feldman and Mohacsi, 2019).

Selain kardiomegali, gambaran yang juga mungkin ditemukan adalah
pembesaran ruang jantung atau pembesaran arteri pulmonalis.
Peningkatan tekanan hidrostatik dapat menimbulkan garis Kerley B,
peribronchial cuffing, dan pola edema interstisial peri-hilar yang
menyerupai sayap kelelawar. Temuan lain yang dapat muncul tanda
efusi pleura yang terlihat pada pandangan frontal setelah cairan yang
terkumpul lebih dari 200 mL (Feldman and Mohacsi, 2019).

Gambar 2.3. Gambaran X-ray pada Pasien Gagal Jantung.

(Feldman and Mohacsi, 2019)
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Peptida Natriuretik (NP)

Peptida nariuretik (NP) adalah hormon kardiopretektif yang
dilepaskan oleh miosit jantung sebagai respon terhadap tekanan atau
peningkatan volume (Castiglione et al., 2022). Dalam penegakan
diagnosis gagal jantung, kadar plasma peptida natriuretik dapat
digunakan. Selain itu, NP juga dapat digunakan untuk membuat
keputusan merawat atau memulangkan pasien dan mengidentifikasi
pasien yang berpotensi mengalami dekompensasi (Bozkurt et al.,
2021).

Tabel 2.5. Nilai Batas Atas Peptida Natriuretik untuk Gagal Jantung.

Peptida Natriuretik

NT-proBNP BNP
Akut >300 pg/mL >100 pg/mL
Kronik >125 pg/mL >35 pg/mL

(Bozkurt et al., 2021)

Peran B-type NP (BNP) dan N-terminal pro B-type NP (NT-proBNP)
dalam diagnosis gagal jantung telah terbukti luas. Biomarker ini juga
dapat dijadikan sebagai panduan untuk memulai pengobatan pada
gagal jantung subklinis, sehingga memungkinkan pencegahan
progresi ke gagal jantung klinis (Castiglione et al.,, 2022).
Berdasarkan rekomendasi dari ESC pada tahun 2021. BNP dan NT-
proBNP adalah gold strandard dalam diagnosis dan stratifikasi pasien
gagal jantung. Meski demikian, konsentrasi NP sebaiknya ditafsirkan
dengan mempertimbangkan faktor lain seperti usia, fungsi ginjal,

aritmia, dan obesitas (Bozkurt et al., 2021).
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Tabel 2.6. Kondisi yang Menyebabkan Kenaikan Peptida Natriuretik.

Penyebab Kardiak

Penyebab non-kardiak

Gagal jantung

Sindroma koroner akut

Emboli paru

Miokarditis

Hipertrofi ventrikel kiri
Kardiomiopati hipertrofik atau restriktif
Panyakit katup jantung

Penyakit jantung kongenital
Takiaritmia atrial dan ventricular
Kontusio jantung

Kardioversi elektrik

Prosedur bedah jantung

Usia lanjut

Anemia

Stroke iskemik

Perdarahan subarachnoid
Gagal ginjal

Disfungsi hati, terutama sirosis
PPOK dan hipertensi pulmonal
Penyakit kritis

Luka bakar berat

Infeksi berat

Sindroma paraneoplastik
metabolik,

Abnormalitas seperti

tirotoksikosis dan ketoasidosis diabetes.

(Bozkurt et al., 2021)

Ekokardiografi

Ekokardiografi adalah metode pemeriksaan yang ditujukan untuk
menilai fraksi ejeksi ventrikel kiri atau left ventricle ejection fraction
(LVEF). faktor

prognostik dalam gagal jantung dan berperan dalam proses terapi

Pemeriksaan LVEF dapat digunakan sebagai

(Rahmianti and Trisna, 2020). Ekokardiografi dua dimensi dengan
Doppler disarankan untuk dilakukan sebagai evaluasi awal pasien

gagal
echocardiogram (TTE) berfungsi untuk menilai fungsi ventrikel,

yang datang dengan gejala jantung.  Transthoracic
ukuran, ketebalan dinding, gerakan dinding, dan fungsi dari katup

jantung (Inamdar and Inamdar, 2016).

Transthoracic echocardiography (TTE) adalah modalitas pencitraan
utama dalam diagnosis dan karakterisasi dari gagal jantung, dengan
rekomendasi kelas | dari dua asosiasi jantung, baik ESC maupun
ACC/AHA.

menggunakan perhitungan fraksi

Fungsi sistolik jantung paling sering diukur

ejeksi yang dihitung secara

kuantitatif (Feldman and Mohacsi, 2019). Di samping itu, TTE juga



19

dapat dilakukan untuk menilai pola aliran darah melalui katup mitral,
aliran vena pulmonalis, kecepatan annulus mitral, dan menilai
pengisian ventrikel kiri dan tekanan atrium Kiri pada jantung yang
tidak berfungsi dengan baik (Inamdar and Inamdar, 2016).

Fig.6.3 (a) Normal apical four chamber transthoracic echocardiogram (b) Dilated cardiomyopathy

Gambar 2.4. Gambaran Ekokardiogram

(Feldman and Mohacsi, 2019)

Terdapat dua metode yang sering digunakan dalam mengukur fraksi
ejeksi ventrikel kiri, yaitu metode Simpson’s biplane dan M-Mode
(Rahmianti and Trisna, 2020). Metode pengukuran fungsi ventrikel
kiri direkomendasikan dengen metode Simpson’s biplane dalam
paraktik sehari-hari dan dapat menggunakan aplikasi semi otomatis

(European Society of Cardiology, 2023).

2.7. Tatalaksana Gagal Jantung

2.7.1. Tatalaksana Farmakologis

Tatalaksana gagal jantung dilakukan untuk memperbaiki kualitas
hidup, meningkatkan harapan hidup, serta membuat penderita lebih
nyaman dalam melakukan aktivitas sehari-hari. Beberapa terapi
farmakologis yang digunakan untuk pasien gagal jantung antara lain
Angiotensin  Converting Enzyme Inhibitor (ACE-inhibitor),
Angiotensin Receptor Blocker (ARB), beta blocker, antagonis
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aldosteron, vasodilator, glikosida jantung, bypiridine, dan peptida
natriuretik (Nurkhalis and Adista, 2020).

1. Diuretik

Pada pasien gagal jantung yang disertai tanda kongesti,
diperlukan obat-obatan diuretik untuk mengurangi tekanan
darah dan preload ventrikel. Diuretik juga dapat mengurangi
pembengkakan jantung dan membuat fungsi pompa lebih efisien
(Nurkhalis and Adista, 2020). Golongan loop diuretics, seperti
furosemide menjadi pilihan utama, meskipun agen diuretik
seperti thiazide, seperti metolazone atau chlorothiazide
intravena dapat ditambahkan pada pasien dengan resistensi
diuretik. Efek samping utama dari diuretik adalah deplesi
volume atau elektrolit. Penggunaan diuretik yang berlebihan
dapat menyebabkan hipotensi dan cedera ginjal akut (Murphy et
al., 2020).

2. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACE-inhibitor)

Lini pertama pasien dengan gagal jantung adalah ACE-inhibitor
dan wajib diberikan pada pasien dengan fraksi ejeksi ventrikel
kiri kurang dari 40 % (Nurkhalis and Adista, 2020). Golongan
ini bekerja dengan menghambat konversi angiotensin | menjadi
angiotensin Il yang diperantarai oleh angiotensin converting
enzyme (ACE) (European Society of Cardiology, 2021). Berikut
adalah dosis dari ACE-inhibitor:

Tabel 2.7. Dosis Obat Golongan ACE-inhibitor

Obat Dosis awal (mg) Dosis target (mg)
Captopril 6,25 (3x sehari) 50-100 (31x sehari)
Enalapril 2,5 (2x sehari) 10-20 (2x sehari)
Lisinopril 2,5-5 (2x sehari) 20-40 (1x sehari)
Ramipril 2,5 (1x sehari) 5 (2x sehari)

Perindopril 2 (1x sehari) 8 (1x sehari)

(Nurkhalis and Adista, 2020)
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3. Angiotensin Receptor Blocker (ARB)

Obat-obatan ARB bekerja dengan menghambat reseptor
angiotensin 1l tipe 1 (AT1), sehingga efek angiotensin I
menjadi terhalang. Akibat dari penghambatan reseptor AT1 ini
adalah terjadinya vasodilatasi dan pencegahan perburukan
fungsi ventrikel. Karena ARB tidak mempengaruhi enzim ACE,
aktivitas bradikinin tidak terganggu. Bradikinin adalah mediator
inflamasi yang dapat menyebabkan batuk. Oleh karena itu, ARB
sering direkomendasikan untuk pasien yang tidak dapat
mentolerir ACE-inhibitor, terutama jika mengalami batuk
sebagai efek samping (Nurkhalis and Adista, 2020).

Tabel 2.8. Dosis Obat Golongan ARB

Obat Dosis awal (mg) Dosis target (mg)
Candesartan 4/8 (1x sehari) 32 (1x sehari)
Valsartan 40 (2x sehari) 160 (2x sehari

(Nurkhalis and Adista, 2020)

4. Beta Blocker

Obat-obatan golongan penyekat [ (beta blocker/BB) bekerja
dengan menghambat ikatan neurotransmitter adrenergik yang
meningkat pada kondisi gagal jantung. Reseptor B ditemukan di
jantung dan pembuluh darah. Beta blocker direkomendasikan
sebagai terapi utama untuk HFrEF. Kecuali ada kontraindikasi,
beta blocker diberikan kepada semua pasien HFrEF, baik yang
menunjukkan gejala maupun yang tidak (European Society of
Cardiology, 2021).

Tabel 2.9. Dosis Obat Golongan Beta-Blocker

Dosis awal (mg) Dosis target (mg)
Obat
Bisoprolol 1,25 (1x sehari) 10 (1x sehari)
Carvedilol 3,125 (2x sehari) 25-50 (2x sehari)
Metoprolol 12,5/25 (1x sehari) 200 (1x sehari)

(Nurkhalis and Adista, 2020)
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Bisoprolol dan metoprolol bekerja dengan memblok reseptor
secara selektif, yaitu reseptor f1. Pada carvedilol, resptor yang
diblok tidak hanya B1, tetapi juga p2 dan al (Nurkhalis and
Adista, 2020).

2.7.2. Tatalaksana Non-Farmakologis

Rehabilitasi jantung umumnya adalah intervensi yang kompleks dan
terdiri dari berbagai komponen, termasuk latihan fisik dan promosi
aktivitas, edukasi kesehatan, manajemen risiko kardiovaskular, serta
dukungan psikologis. Program ini disesuaikan secara individual
sesuai dengan kebutuhan pasien yang mengalami penyakit jantung.
Berbagai studi klinis terandomisasi menunjukkan bahwa rehabilitasi
jantung sangat efektif secara klinis dan merupakan solusi yang
efektif secara biaya untuk pasien dengan gagal jantung. Rehabilitasi
jantung dapat mengurangi rawat inap terkait gagal jantung dan
penyebab lain, meningkatkan kualitas hidup pasien, serta
menurunkan angka kematian pada pasien HFrEF (Murphy et al.,
2020).

2.8. Rasio Neutrofil Limfosit (RNL)
2.8.1. Neutrofil Absolut

Neutrofil adalah leukosit polimorfonuklear (PMN) dengan jumlah
terbanyak di darah manusia. Dalam satu hari, neutrofil diproduksi
oleh tubuh dalam jumlah besar, yaitu sebesar 10*! per hari (Rosales,
2018). Neutrofil mencakup 50-70% dari total leukosit dalam darah.
Neutrofil mempunyai diameter sebesat 12-15 mikrometer dan
memiliki nukleus dengan 2 hingga 5 lobus yang dihubungkan
dengan penghubung tipis (Mescher, 2023). Dalam kondisi
homeostatik, neutrofil masuk ke sirkulasi darah, bermigrasi ke
jaringan, dan akan dieliminasi oleh makrofag dalam kurun waktu
satu hari. Neutrofil merupakan sel efektor penting dalam sistem

kekebalan tubuh bawaan. Terdapat 3 fungsi antimikrobial utama
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neutrofil dalam tubuh, vyaitu fagositosis, degranulasi, dan
melepaskan material nuklir dalam bentuk neutrophil extracellular
traps (NETSs) (Rosales, 2018).

Gambar 2.5. Gambaran Neutrofil dalam Preparat Apusan Darah

(Mescher, 2023)

Dalam apusan darah, neutrofil dapat diidentifikasi dengan nukleus
yang terdiri dari beberapa lobus yang dihubungkan oleh benang
tipis. Hal tersebut membuat neutrofil disebut sebagai leukosit
polimorfonuklear. Secara umum, neutrofil memiliki ukuran 2 kali
lebih besar dibandingkan eritrosit di sekitarnya. Granula sitoplasma
relatif jarang dan memiliki warna pucat sehingga tidak menutupi
nukleus (Mescher, 2023). Persentase normal untuk hitung neutrofil
pada individu dewasa adalah 40-60%. Peningkatan neutrofil
(neutrofilia) dapat terjadi pada kasus infeksi, trauma, nekrosis
jaringan, dan penyakit inflamasi kronis. Di sisi lain, penurunan
neutrofil (neutropenia) dapat terjadi pada penyakit autoimun, gagal

sumsum tulang, dan anemia megaloblastik (Brihi, 2024).

Neutrofil menjadi pemeran utama dalam komplikasi inflamasi, baik
saat terjadi maupun setelah terjadi infeksi dan kerusakan jaringan.
Neutrofil juga merupakan efektor penting selama peradangan yang
disebabkan kerusakan jaringan. Neutrofil juga terlibat dalam
regulasi imun, baik dalam respons adaptif maupun bawaan. Oleh
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karena itu, neutrofil dianggap sebagai target terapeutik dalam
beberapa penyakit, seperti aterosklerosis (Mortaz et al., 2018).
Dalam hal infeksi, neutrofil merupakan leukosit pertama yang
datang ke lokasi infeksi. Neutrofil secara aktif mengejar sel sel
bakteri menggunakan kemotaksis dan menghilangkan sisa-sisanya

melalui fagositosis di fase awal peradangan (Mescher, 2023).
Limfosit Absolut

Limfosit adalah leukosit agranulosit yang tidak memiliki granula
spesifik yang khas. Di dalam darah, limfosit yang beredar memiliki
ukuran yang bervariasi dari 6 hingga 15 mikrometer dan kadang
diklasifikasikan sebagai limfosit kesil, sedang, dan besar (Mescher,
2023). Di dalam pengamatan mikroskopis, limfosit ditandai dengan
nukleus besar berwarna biru/ungu disertai sitoplasma yang sedikit
atau bahkan tidak ada yang berwarna eosinofilik. Akan tetapi,
dilaporkan terdapat adanya limfosit yang lebih besar dengan
sitoplasma yang mengandung partikel cerah berwarna merah/ungu
seperti butiran (Mescher, 2023).

.
>
&

Gambar 2.6. Gambaran Limfosit dalam Preparat Apusan Darah
(Mescher, 2023)

Limfosit memberikan peran penting dalam sistem imun karena
responnya terhadap mikroorganisme infeksius dan substansi asing
lain. Limfosit juga bereaksi secara spesifik dalam melawan
mikroorganisme dan perlindungan terhadap tumor seperti myeloma
(Orakpoghenor et al., 2019).
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Jumlah limfosit dalam darah dapat meningkat ataupun menurun.
Referensi interval pada pasien dewasa adalah antara 20% hingga
40% (Brihi, 2024). Kondisi peningkatan pada limfosit dikatakan
sebagai limfositosis, dengan persentase limfosit lebih dari 40%
leukosit yang diamati. Di sisi lain, penurunan limfosit dikatakan
sebagai limfositopenia atau limfopenia. Limfositopenia dapat
disebabkan oleh beberapa kondisi seperti:

Infeksi karena bakteri dan fungi

Infeksi virus seperti influenza, feline leukimia, dan HIV
Malnutrisi

Penggunaan kortikosteroid

Systemic Lupus Erymathosus (SLE)

Stress berat

Artritis rheumatoid

Sarkoidosis

© © N o g K~ w DR

Penyakit Hodgkin’s
(Orakpoghenor et al., 2019)

Definisi Rasio Neutrofil Limfosit (RNL)

Rasio neutrofil limfosit (RNL) adalah rasio yang dihitung dari
perbandingan sederhana antara hitung neutrofil absolut yang dibagi
dengan hitung limfosit absolut. RNL merupakan sebuah biomarker
yang mengaitkan dua aspek kekebalan tubuh, respons imun bawaan
dan adaptif. Respons imun bawaan utamanya dilakukan oleh
neutrofil, sedangkan respons imun adaptif oleh limfosit (Buonacera
et al., 2022). RNL juga merupakan penanda inflamasi sistemik yang
tercerminkan dalam neutrofilia yang diikuti limfositopenia

(Haryanti and Sangging, 2023).

Di samping RNL, terdapat banyak marker yang juga dapat
mengindikasikan proses inflamasi pada kasus gagal jantung, seperti
C-reactive protein (CRP), asam urat, peptida natriuretik, sitokin

inflamasi (seperti IL-1, IL-6, dan IL-8), soluble toll-like receptor 2
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(sST2), dan galectin-3 (Boulet et al., 2024). RNL adalah salah satu
parameter yang sering digunakan karena parameter inflamasi yang
murah, sederhana, responsif dengan cepat, mudah tersedia, dengan
sensitivitas tinggi (Zahorec, 2021). RNL juga telah terbukti
berhubungan dengan outcome pasien dan dapat memprediksi
prognosis dalam jalannya penyakit pada pasien dengan berbagai
kondisi medis, seperti stroke iskemik, perdarahan otak, kelainan

jantung, sepsis serta infeksi (Song et al., 2021)

Nilai NLR yang semakin tinggi terjadi karena jumlah neutrofil yang
semakin tinggi dan/atau jumlah limfosit yang semakin rendah.
Korelasi terbalik ini mencerminkan derajat peradangan yang parah
dan fungsi kekebalan tubuh yang buruk terhadap perkembangan
penyakit (Song et al., 2021). Saat ini, RNL banyak digunakan di
hampir semua disiplin ilmu kedokteran. Pemeriksaan RNL mudah
dilakukan dan dapat diandalkan di berbagai kondisi, baik
rangsangan infeksi maupun noninfeksi (Zahorec, 2021).

Hingga saat ini, belum ada data cut-off yang tetap. Akan tetapi,
peningkatan RNL dapat menjadi pertanda keseimbangan sistem
kekebalan tubuh yang terganggu. NLR dipengaruhi oleh banyak
kondisi, termasuk usia, ras, pengobatan medikamentosa, penyakit
jantung koroner, stroke, diabetes, kanker, anemia, dan stres. RNL
dapat dianggap sebagai penanda prognostik yang kuat terhadap
keparahan penyakit dan prediktor mortalitas dengan tetap
mempertimbangkan adanya faktor-faktor lain yang mungkin akan

mempengaruhi hasil (Zahorec, 2021).
Hitung Rasio Neutrofil Limfosit (RNL)

Perhitungan rasio neutrofil limfosit (RNL) dilakukan dengan
membagi hitung neutrofil absolut dibagi dengan hitung limfosit

absolut (Buonacera et al., 2022).

Hitung neutrofil absolut
RNL =

" Hitung limfosit absolut
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Adapun interpretasi dari hasil RNL antara lain:

NLR Meter

Grey zone, Mild to Moderate Severe Critical stress
Reverse Normal range,  low inflamm. moderate inflammation inflammation and
severe health stress inflammation and stress and stress inflammation

1-2 2-3 3-7 7-11 1M1-17 17-23 23+

Gambar 2.7. Interpretasi Rasio Neutrofil Limfosit (RNL)
(Zahorec, 2021)

1. Normal 1<2
2. Inflamasi Ringan - Sedang : 2-7
3. Inflamasi Sedang - Berat 1 >7

(Zahorec, 2021)
Korelasi Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) dengan Gagal Jantung

Rasio neutrofil limfosit (RNL) telah banyak digunakan sebagai
prediktor independen untuk mortalitas dan kejadian tidak diinginkan
dari berbagai penyakit, salah satunya adalah penyakit
kardiovaskular (Wang et al., 2018). Nilai RNL akan meningkat
pada pasien dengan penyakit katup jantung, penyakit jantung
iskemik, dan atrial fibrilasi (Delcea et al., 2019). Neutrofil
memegang peran penting dalam progresivitas dari penyakit
kardiovaskular, terutama dalam memediasi kerusakan jaringan dan
remodelling jantung. Pada pasien gagal jantung, respons inflamasi
oleh neutrofil terjadi dalam berbagai kondisi; saat istirahat, setelah
stimulasi, bahkan setelah ditekan oleh agen imunosupresif (Boulet
etal., 2024).

Pada pasien gagal jantung, RNL berkorelasi dengan derajat
keparahan kondisi jantung yang ditandai dengan peningkatan kelas
NYHA, kenaikan NT-proBNP, serta penurunan fraksi ejeksi

ventrikel Kiri. RNL juga berhubungan dengan prognosis buruk di
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gagal jantung, seperti usia lanjut, peningkatan kreatinun, BUN,
asam urat, bilirubin, enzim hati, dan penurunan hemoglobin (Delcea
et al., 2019). RNL pada pasien gagal jantung yang meninggal secara
signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan pasien yang selamat.
Oleh karena itu, RNL dapat digunakan untuk membantu
mengidentifikasi pasien gagal jantung dengan risiko yang lebih
tinggi untuk mengalami hasil buruk sehingga intervensi dapat
disesuaikan dengan tepat (VVakhshoori et al., 2023).

Menurut Durmus pada tahun 2015, RNL berkorelasi secara terbalik
dengan fraksi ejeksi dan merupakan prediktor independen mortalitas
pasien gagal jantung. RNL dengan nilai cut-off 3.0 dapat menjadi
prediktor gagal jantung dengan sensitivitas 86,3% dan spesifisitas
77,5% (Durmus et al., 2015). Pasien dengan nilai RNL >3.0
cenderung memiliki nilai fraksi ejeksi yang lebih rendah, nilai NT-
proBNP yang lebih tinggi, dan disfungsi diastolik ventrikel Kiri
yang lebih parah (Delcea et al., 2019). Selain itu, RNL juga dapat
memprediksi mortalitas pasien gagal jantung dengan sensitivitas
75% dan spesifisitas 62% dengan cut-off 5.1 (Durmus et al., 2015).

2.9. Fraksi Ejeksi Ventrikel Kiri
2.9.1. Definisi Fraksi Ejeksi Ventrikel Kiri

Dalam penegakan diagnosis gagal jantung, pencitraan yang paling
sering dilakukan adalah ekokardiografi. Pemeriksaan ekokardiografi
dapat memberikan informasi struktur dan fungsi jantung, salah
satunya dengan menilai fraksi ejeksi ventrikel kiri (Feldman and
Mohacsi, 2019). Fraksi ejeksi ventrikel Kkiri adalah pemeriksaan
yang dilakukan untuk menilai fungsi sistolik ventrikel kiri. Fraksi
ini membandingkan volume darah yang keluar saat sistol atau stroke
volume dan dibandingkan dengan volume darah di ventrikel pada
akhir fase diastol atau end diastolic volume (EDV). Stroke volume

diukur dengan menghitung selisih antara end diastolic volume
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dengan end sistolic volume (Kosaraju et al., 2023). Adapun cara
menghitung fraksi ejeksi adalah sebagai berikut:

Fraksi Eieksi = — - oke Volume oo,
Faxst IeXS1 = 7 d Diastolic Volume ’

Terdapat setidaknya dua metode ekokardiografi yang umum
dilakukan untuk mengukur fraksi ejeksi ventrikel Kiri, yaitu metode
M-mode dan metode biplane simpson. Metode biplane simpson
lebih direkomendasikan dan dapat menilai fungsi sistolik secara
global maupun regional (Rahmianti and Trisna, 2020)

Fraksi Ejeksi Ventrikel Kiri pada Pasien Gagal Jantung

Pasien dengan gagal jantung akan memiliki ventrikel Kiri
membesar, terdistorsi, dan berubah sehingga mengakibatkan fraksi
ejeksi ventrikel Kiri menjadi rendah. Dalam uji klinis, rendahnya
fraksi ejeksi ventrikel kiri dapat menjadi prediktor independen
risiko kematian (European Society of Cardiology, 2023). Penurunan
fraksi ejeksi ventrikel kiri merupakan tanda gagalnya remisi fungsi
jantung dengan disertai gejala klinis pasien. Nilai fraksi ejeksi
ventrikel kiri juga berperan penting untuk menentukan terapi, salah
satunya adalah untuk pemberian terapi implantable cardioverter
defibrilator (ICD) dan cardiac resynchronization therapy (CRT)
(Rahmianti and Trisna, 2020).

Setidaknya terdapat 3 pengelompokan gagal jantung yang

didasarkan dari fraksi ejeksi ventrikel kiri, yaitu:

1. Heart Failure with Reduced Ejection Fraction (HFrEF),
dengan fraksi ejeksi ventrikel Kiri <40%

2. Heart Failure with Mid-range Ejection Fraction (HFmrEF),
dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri 41-49%
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3. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (HFpEF),
dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri >50%

Di samping itu, terdapat kelompok keempat dengan fraksi ejeksi
yang membaik atau heart failure with improved ejection fraction
(HFimpEF). Kelompok ini adalah kelompok dengan fraksi awal
<40%, kemudian terjadi kenaikan fraksi sebesar 10 poin dan setelah
dievaluasi, fraksi telah lebih dari 40 persen (European Society of
Cardiology, 2023).
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2.10. Kerangka Teori
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Gambar 2.8. Kerangka Teori

(European Society of Cardiology, 2023; Feldman and Mohacsi, 2019; Nurkhalis and
Adista, 2020; Rosales, 2018)
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2.11. Kerangka Konsep

Kerangka konsep dari penelitian yang dilakukan adalah sebagai berikut:

Variabel Independen Variabel Dependen

Fraksi Ejeksi
Ventrikel Kiri Pasien
Gagal Jantung

Rasio Neutrofil
Limfosit

A 4

Gambar 2.9. Kerangka Konsep

2.12. Hipotesis Penelitian
2.12.1. Hipotesis Null (H0)

Tidak terdapat korelasi rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan
fraksi ejeksi ventrikel kiri pada pasien gagal jantung di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023.

2.12.2. Hipotesis Kerja (H1)

Terdapat korelasi rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi
ejeksi ventrikel Kiri pada pasien gagal jantung di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023.



BAB Il
METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode observasional analitik dengan desain

cross-sectional. Penlitian ini dilakukan untuk mengetahui korelasi rasio

neutrofil limfosit (RNL) dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri pada pasien gagal
jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023.

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian

3.2.1.

3.2.2.

Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober hingga Desember
tahun 2024.

Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Instalasi Rekam Medis RSUD Dr.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

3.3. Populasi dan Sampel

3.3.1.

Populasi

Populasi adalah semua elemen dalam penelitian yang memiliki ciri-
ciri dan karakteristik tertentu dan secara terencana menjadi target
kesimpulan (Amin et al. 2023). Populasi penelitian ini adalah semua
pasien terdiagnosis gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung selama bulan Januari-Desember 2023. Adapun
jumlah populasi penderita gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul
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Moeloek di bulan Januari - Desember 2023 adalah sebanyak 508

orang.
Sampel

Secara sederhana, sampel adalah bagian dari populasi yang
dijadikan sebagai sumber data dalam sebuah penelitian. Dalam arti
lain, sampel adalah sebagian kecil dari populasi yang dinilai mampu
mewakili seluruh populasi (Amin et al., 2023). Sampel dalam
penelitian ini adalah pasien terdiagnosis gagal jantung di RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek di bulan Januari - Desember 2023 yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian dan akan diambil
dengan teknik purposive sampling. Untuk menentukan besar sampel
yang diperlukan, dilakukan perhitungan menggunakan rumus

korelasi, yaitu

2

Za+ Z
0,5 ll’l(m)
Keterangan:
n : Besar sampel minimal yang diperlukan

Za : Deviat baku alfa. Kesalahan tipe | ditetapkan sebesar
5% dengan hipotesis dua arah, sehingga nilai Za
adalah 1,96.

Z[ : Deviat baku beta. Kesalahan tipe Il ditetapkan sebesar
20%, maka nilai Zp adalah 0,84.

r . Koefisien korelasi penelitian sebelumnya (0,409)

Setelah jumlah populasi didapatkan, jumlah tersebut akan

dimasukkan dan didapatkan jumlah sampel sebagai berikut:
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| a9+ 084
n= 170400 | T3

0,5In(3=5'209)

2
l (28) +3

~ 10,51n(2,384)
_ @28 8
0,43
n =424+3
n = 45,4

Menurut hasil perhitungan, maka diketahui jumlah sampel minimal

yang diperlukan adalah 45,4 yang dibulatkan menjadi 45 orang.
3.3.3. Teknik Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan
teknik purposive sampling yang merupakan teknik non-probability
sampling. Teknik ini dilakukan dengan memasukkan subjek yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dengan berdasarkan kriteria

atau cir-ciri tertentu yang sesuai dengan tujuan penelitian.
3.4. Kriteria Inklusi dan Kriteria Eksklusi
3.4.1. Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi adalah persyaratan yang perlu dipenuhi subjek untuk
dapat diikutsertakan untuk dievaluasi dalam penelitian (Pradono et
al., 2018). Kriteria inklusi dalam penelitian antara lain:
1. Pasien terdiagnosis gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Bandar Lampung sepanjang Januari-Desember 2023.
2. Pasien dengan data rekam medis mencakup hasil pemeriksaan
darah lengkap dan ekokardiografi.
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3.4.2. Kiriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi adalah kondisi dan keadaan yang membuat suatu

subjek tidak dapat diikutsertakan dalam sebuah (Pradono et al.,

2018). Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah:

1.

Pasien gagal jantung dengan kondisi immunocompromised,
seperti HIV/AIDS dan pasien dalam kemoterapi.

Pasien gagal jantung disertai dengan penyakit inflamasi kronis,
seperti rheumatoid arthritis (RA) dan inflammatory bowel
disease (IBD)

Pasien gagal jantung dengan penyakit autoimun, seperti
systemic lupus erythematosus (SLE) dan multiple sclerosis.
Pasien gagal jantung dengan leukemia, seperti acute myeloid
leukemia (AML), acute lymphoblastic leukemia (ALL), chronic
myeloid leukemia (CML), dan chronic lymphoblastic leukemia
(CLL)

Pasien gagal jantung disertai penyakit infeksi, seperti

tuberkulosis, pneumonia, malaria, hepatitis, dan meningitis.

3.5. Identifikasi Variabel Penelitian

3.5.1. Variabel Independen

3.5.2.

Variabel independen (bebas) dalam penelitian ini adalah rasio

neutrofil limfosit (RNL).

Variabel Dependen

Variabel dependen (terikat) dalam penelitian ini fraksi ejeksi

ventrikel kiri pada pasien gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek tahun 2023.
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Tabel 3.10. Definisi Operasional
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No Variabel  Definisi Alat Cara Hasil Ukur Skala
Operasional Ukur Pengukuran
1 Rasio Nilai rasio Data Neutrofil e Normal: <2 Rasio
Neutrofil  neutrofil Sekunder  absolut ¢ Inflamasi
Limfosit  limfosit (RNL)  (Rekam  dibagi Ringan -
(RNL) diambil dari medis) dengan Sedang: 2-7
data rekam limfosit e Inflamasi
medis rumah absolut Sedang - Berat:
sakit. RNL >7
dihitung dengan
membagi
neutrofil
absolut dengan
limfosit absolut
2 Fraksi Nilai fraksi Data Stroke e Rendah: Rasio
Ejeksi ejeksi ventrikel ~ Sekunder  volume <40%
Ventrikel  kiri didapatkan ~ (Rekam  dibagi e Tinggi:
Kiri dari data rekam  medis) dengan end >40%
medis rumah diastolic
sakit. volume
Pengukuran

fraksi ejeksi
dilakukan oleh
tenaga medis
penanggung
jawab.

3.7. Teknik Pengambilan Data

Metode pengumpulan data pada penelitian ini adalah dengan mengobservasi

data sekunder berupa rekam medis.

Rekam medis digunakan untuk

mengetahui catatan kondisi pasien gagal jantung di RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek pada tahun 2023.
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3.7.1. Alur Penelitian

Alur penelitian dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

Pra-survei di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek

\ 4
Pembuatan Proposal

A

Seminar Proposal

'

Ethical Clearance

Kriteria Inklusi
dan Eksklusi

\ 4 \4
Memenuhi Tidak Memenuhi

l Tahap

Input Pengolahan Data [ Pelaksanaan

\ 4
Analisis Data Penelitian

!

Uji Spearman Rank

A\ 4
Pembuatan Hasil,
Pembahasan, dan

Kesimpulan Penelitian

Gambar 310. Alur Penelitian

3.8. Pengolahan dan Analisis Data
3.8.1. Pengolahan

Pengolahan data dilakukan dengan aplikasi data pengolah statistik.

Data yang didapatkan diubah dalam bentuk tabel dan diolah
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menggunakan program komputer. Adapun proses pengolahan data

terdiri dari beberapa langkah sebagai berikut:

1.

Editing, adalah tahap pemeriksaan yang ditujukan untuk
memastikan data yang terkumpul telah sesuai dan memenuhi
kebutuhan penelitian

Coding, adalah proses mengubah data berbentuk huruf menjadi
angka atau bilangan untuk mempermudah analisis dan
mempercepat input data.

Data entry, adalah proses memasukkan data yang telah di-
coding ke dalam program komputer.

Cleaning, adalah tahap pembersihan dan pengecekan ulang
data untuk memastikan data yang dimasukkan sudah lengkap
dan bebas dari kesalahan

Saving, adalah proses menyimpan data untuk dianalisis pada

tahap berikutnya.

3.8.2. Analisis Data

3.8.2.1. Analisis Univariat

Analisis univariat adalah jenis analisis yang digunakan
untuk analisis satu variabel. Analisis univariat dilakukan
dengan metode statistik deskriptif untuk memberikan
gambaran masing-masing parameter di dalam variabel
(Sarwono and Handayani, 2021). Analisis ini berupa
analisis deskriptif rasio neutrofil limfosit (RNL) dan fraksi
ejeksi ventrikel kiri pasien gagal jantung. Hasil

pengolahan data dibuat dalam bentuk tabel.

3.8.2.2. Analisis Bivariat

Analisis bivariat atau korelasi sederhana adalah analisis
statistika yang dilakukan untuk mengetahui derajat
kekuatan hubungan atau tingkat keeratan antara dua

variabel yang terdiri dari satu variabel independen dan satu
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variabel dependen (Machali, 2021). Dalam penelitian ini,
dilakukan pengujian hipotesis korelatif antara variabel
independen berupa skala data ordinal dengan variabel
dependen berupa skala data nominal. Adapun uji statistik
bivariat yang dapat digunakan untuk uji statistik numerik-

numerik adalah Spearman Rank (Setyawan, 2022).

Jika nilai sig. (2 tailed) <0,05 maka terdapat korelasi yang
signifikan antara variabel dependen dan independen. Jika
nilai sig. (2 tailed) >0,05 maka tidak terdapat korelasi yang
signifikan antara variabel dependen dan independen.
(Akbar et al., 2024). Dari perhitungan statistik, diperoleh
koefisien korelasi yang menunjukkan seberapa kuat
korelasi antarvariabel yang berkisar antara -1 < r < 1
(Akbar et al., 2024).

Penelitian ini dilakukan sesuai dengan pedoman etika dan norma penelitian

yang ditetapkan oleh Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas Lampung

dan RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung, dan mengikuti Surat

Keputusan Etik dengan nomor yang akan dicantumkan setelah persetujuan

diperoleh. Penelitian ini telah mendapatkan izin persetujuan etika penelitian
dsalam surat keputusan dengan nomor: 000.9.2/1949B/V11.01/X/2024.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan dan Saran

Dari hasil penelitian yang dilakukan pada 88 sampel pasien gagal jantung
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung Tahun 2023, dapat ditarik kesimpulan sebagai
berikut:

1. Rerata hitung neutrofil absolut pada pasien gagal jantung di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023 tergolong
neutrofilia, dan rerata hitung limfosit absolut tergolong limfositosis.

2. Rerata fraksi ejeksi ventrikel kiri pada pasien gagal jantung di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023 tergolong
kategori rendah.

3. Terdapat korelasi yang signifikan antara rasio neutrofil linfosit
(RNL) dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri pada pasien gagal jantung
di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung Tahun 2023.

5.2. Saran Penelitian

Dari penelitian ini, terdapat beberapa saran yang dapat diterapkan di
penelitian selanjutnya, yaitu:

1. Peneliti dapat mengambil data fraksi ejeksi ventrikel Kiri yang

diukur dengan menggunakan metode pengukuran yang sama. Hal

ini ditujukan untuk menghindari perbedaan keakuratan hasil ukur

antarsampel.
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Peneliti dapat menggunakan data pemeriksaan darah lengkap yang
diukur pada laboratorium yang sama. Perbedaan jenis alat dan
merek alat berpotensi mengurangi keakuratan hasil ukur
antarsampel.

Peneliti dapat mempertimbangkan faktor-faktor lain yang
mempengaruhi fraksi ejeksi ventrikel Kkiri pada pasien gagal

jantung.
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