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ABSTRAK

Saputri, Wijayanti, Estu, Nur. 2019. Hubungan antara Rasio Neutrofil-Limfosit
(RNL) dan Rasio Platelet-Limfosit (RPL) dengan Kadar RNA VHC
pada Pasien Hepatitis C Kronik yang Mendapatkan Terapi Di
RSSA. Tugas Akhir, Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) dr. Syifa Mustika,
Sp. PD-KGEH (2) dr. Kenty Wantri Anita, M.Kes, Sp. PA.

Hepatitis C merupakan penyakit inflamasi pada hati yang disebabkan oleh
virus hepatitis C dimana akan memasuki respon imun yang menguntungkan pada
pasien yang terinfeksi Hepatitis C Akut (HCA) tetapi sebagian besar akan menjadi
Hepatitis C Kronik (HCK). Menurut WHO secara global, sekitar 185 juta orang telah
terinfeksi dan 350.000 jiwa setiap tahunnya meninggal karena hepatitis C. Di
Indonesia, 4-5 juta jiwa terinfeksi hepatitis C dan sekitar 80% akan menjadi HCK,
10-20% dapat memburuk menjadi sirosis hati dan 1-5% per tahun meninggal.
Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) dan Rasio Platelet Limfosit (RPL) mulai diminati
sebagai salah satu indikator untuk memperkirakan respon terapi mencapai target
Sustained Virological Response (SVR) dimana pemeriksaan ini relatif murah,
cepat dan mudah diakses. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan
antara RNL dan RPL dengan kadar Ribo Nucleic Acid Virus Hepatitis C (RNA
VHC) pada pasien HCK yang mendapatkan terapi di RSSA mengggunakan cross
sectional dengan melihat data rekam medik pasien HCK dan sirosis hati
terkompensasi yang telah melakukan pemeriksaan RNA VHC dan darah lengkap
sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Sampel dipilih sesuai kriteria inklusi
dan eksklusi sampai memenuhi 38 sampel. Hasil penelitian menunjukkan ada
perbedaan signifikan kadar RNA VHC sebelum dan sesudah mendapatkan terapi
sebesar -5.373 dengan p = 0.000 sedangkan pada RNL (p = 0.179) dan RPL (p =
0.473) tidak ada perbedaan signifikan. Uji hubungan nilai RNL dengan kadar RNA
VHC (p = 0.723) maupun RPL dengan kadar RNA VHC (p=0.382) tidak ada
hubungan signifikan sebelum mendapatkan terapi. Dengan demikian, dapat
disimpulkan semakin tinggi nilai RNL maupun RPL pada pasien HCK maka kadar
RNA VHC sebelum mendapatkan terapi juga akan semakin tinggi dan
hubungannya sangat lemah.

Kata kunci: HCK, RNL, RPL, RNA VHC.
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ABSTRACT

Saputri, Wijayanti, Estu, Nur. 2019. Correlation between Neutrophil-
Lymphocyte Ratio (NLR) and Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR)
with HCV RNA Levels in Chronic Hepatitis C Patients Who
Acquired Therapy in RSSA. Final Assignment, Medical Program,
Faculty of Medicine, Brawijaya University. Supervisors: (1) dr. Syifa
Mustika, Sp. PD-KGEH (2) dr. Kenty Wantri Anita, M.Kes, Sp. PA.

Hepatitis C is an inflammatory disease of the liver caused by the hepatitis
C virus which will enter a favorable immune response in patients infected with
Acute Hepatitis C (AHC) but most will become Chronic Hepatitis C (CHC).
According to WHO globally, around 185 million people have been infected and
350,000 people die each year from hepatitis C. In Indonesia, 4-5 million people are
infected with hepatitis C and around 80% will become CHC, 10-20% can worsen
into liver cirrhosis and 1-5% per year died. Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) and
Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR) began to be sought after as one indicator to
estimate the therapeutic response to achieving the Sustained Virological
Response (SVR) target where this examination is relatively inexpensive, fast and
easily accessible. This study aims to determine the relationship between NLR and
PLR with Hepatitis C Virus Ribo Nucleic Acid (HCV RNA) levels in CHC patients
receiving therapy at RSSA using cross sectional study by looking at the medical
record data of CHC patients and compensated liver cirrhosis who have undergone
HCV RNA examination and complete blood before and after receiving therapy.
Samples were selected according to inclusion and exclusion criteria until they met
38 samples. The results showed that there was a significant difference in HCV
RNA levels before and after receiving therapy of -5,373 with p = 0,000 whereas in
NLR (p = 0.179) and PLR (p = 0.473) there were no significant differences. There
is no significant relationship between NLR values with HCV RNA levels (p = 0.723)
and PLR with HCV RNA levels (p = 0.382) before receiving therapy. Thus, it can
be concluded that the higher the value of NLR and PLR in CHC patients, the HCV
RNA levels before getting therapy will also be higher and the relationship is very
weak.

Keywords: CHC, NLR, PLR, HCV RNA.
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ABSTRAK

Saputri, Wijayanti, Estu, Nur. 2019. Hubungan antara Rasio Neutrofil-Limfosit
(RNL) dan Rasio Platelet-Limfosit (RPL) dengan Kadar RNA VHC
pada Pasien Hepatitis C Kronik yang Mendapatkan Terapi Di
RSSA. Tugas Akhir, Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) dr. Syifa Mustika,
Sp. PD-KGEH (2) dr. Kenty Wantri Anita, M.Kes, Sp. PA.

Hepatitis C merupakan penyakit inflamasi pada hati yang disebabkan oleh
virus hepatitis C dimana akan memasuki respon imun yang menguntungkan pada
pasien yang terinfeksi Hepatitis C Akut (HCA) tetapi sebagian besar akan menjadi
Hepatitis C Kronik (HCK). Menurut WHO secara global, sekitar 185 juta orang telah
terinfeksi dan 350.000 jiwa setiap tahunnya meninggal karena hepatitis C. Di
Indonesia, 4-5 juta jiwa terinfeksi hepatitis C dan sekitar 80% akan menjadi HCK,
10-20% dapat memburuk menjadi sirosis hati dan 1-5% per tahun meninggal.
Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) dan Rasio Platelet Limfosit (RPL) mulai diminati
sebagai salah satu indikator untuk memperkirakan respon terapi mencapai target
Sustained Virological Response (SVR) dimana pemeriksaan ini relatif murah,
cepat dan mudah diakses. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan
antara RNL dan RPL dengan kadar Ribo Nucleic Acid Virus Hepatitis C (RNA
VHC) pada pasien HCK yang mendapatkan terapi di RSSA mengggunakan cross
sectional dengan melihat data rekam medik pasien HCK dan sirosis hati
terkompensasi yang telah melakukan pemeriksaan RNA VHC dan darah lengkap
sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Sampel dipilih sesuai kriteria inklusi
dan eksklusi sampai memenuhi 38 sampel. Hasil penelitian menunjukkan ada
perbedaan signifikan kadar RNA VHC sebelum dan sesudah mendapatkan terapi
sebesar -5.373 dengan p = 0.000 sedangkan pada RNL (p = 0.179) dan RPL (p =
0.473) tidak ada perbedaan signifikan. Uji hubungan nilai RNL dengan kadar RNA
VHC (p = 0.723) maupun RPL dengan kadar RNA VHC (p=0.382) tidak ada
hubungan signifikan sebelum mendapatkan terapi. Dengan demikian, dapat
disimpulkan semakin tinggi nilai RNL maupun RPL pada pasien HCK maka kadar
RNA VHC sebelum mendapatkan terapi juga akan semakin tinggi dan
hubungannya sangat lemah.

Kata kunci: HCK, RNL, RPL, RNA VHC.
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ABSTRACT

Saputri, Wijayanti, Estu, Nur. 2019. Correlation between Neutrophil-
Lymphocyte Ratio (NLR) and Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR)
with HCV RNA Levels in Chronic Hepatitis C Patients Who
Acquired Therapy in RSSA. Final Assignment, Medical Program,
Faculty of Medicine, Brawijaya University. Supervisors: (1) dr. Syifa
Mustika, Sp. PD-KGEH (2) dr. Kenty Wantri Anita, M.Kes, Sp. PA.

Hepatitis C is an inflammatory disease of the liver caused by the hepatitis
C virus which will enter a favorable immune response in patients infected with
Acute Hepatitis C (AHC) but most will become Chronic Hepatitis C (CHC).
According to WHO globally, around 185 million people have been infected and
350,000 people die each year from hepatitis C. In Indonesia, 4-5 million people are
infected with hepatitis C and around 80% will become CHC, 10-20% can worsen
into liver cirrhosis and 1-5% per year died. Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) and
Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR) began to be sought after as one indicator to
estimate the therapeutic response to achieving the Sustained Virological
Response (SVR) target where this examination is relatively inexpensive, fast and
easily accessible. This study aims to determine the relationship between NLR and
PLR with Hepatitis C Virus Ribo Nucleic Acid (HCV RNA) levels in CHC patients
receiving therapy at RSSA using cross sectional study by looking at the medical
record data of CHC patients and compensated liver cirrhosis who have undergone
HCV RNA examination and complete blood before and after receiving therapy.
Samples were selected according to inclusion and exclusion criteria until they met
38 samples. The results showed that there was a significant difference in HCV
RNA levels before and after receiving therapy of -5,373 with p = 0,000 whereas in
NLR (p = 0.179) and PLR (p = 0.473) there were no significant differences. There
is no significant relationship between NLR values with HCV RNA levels (p = 0.723)
and PLR with HCV RNA levels (p = 0.382) before receiving therapy. Thus, it can
be concluded that the higher the value of NLR and PLR in CHC patients, the HCV
RNA levels before getting therapy will also be higher and the relationship is very
weak.

Keywords: CHC, NLR, PLR, HCV RNA.
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PENDAHULUAN

11 Latar Belakang

Hepatitis C merupakan salah satu penyakit yang masih menjadi masalah
kesehatan didunia, termasuk di Indonesia. Penyakit ini merupakan suatu inflamasi
pada hati yang disebabkan oleh infeksi Virus Hepatitis C (VHC) (Kemenkes RI, 2014).
Menurut data Organisasi Kesehatan Dunia World Health Organization (WHO) sekitar
185 juta orang diseluruh dunia telah terinfeksi VHC dan setiap tahunnya 350.000 jiwa
meninggal karena hepatitis C. Di negara-negara dunia memiliki prevalensi terinfeksi
VHC lebih tinggi daripada di negara lainnya (WHO, 2014). Di Indonesia dapat
diperkirakan sekitar 2,5% atau 4-5 juta orang mengidap penyakit hepatitis C
(Riskedas, 2013). Penyakit ini termasuk dalam golongan virus Ribo Nucleic Acid
(RNA) dari family Flaviviridae (Kemenkes RI, 2014).

Sekitar 20% dari orang yang terjangkit Hepatitis C Akut (HCA) akan memasuki
fase respon imun yang menguntungkan (sembuh spontan). Namun, 80% akan
memasuki fase kronik menjadi Hepatitis C Kronik (HCK), di mana sistem ketahanan
tubuh tidak mampu mengatasi infeksi dan terapi pengobatan akan diperlukan (WHO,
2018). Infeksi HCK terdeteksinya dengan Anti-VHC reaktif dan RNA VHC reaktif
didalam darah menetap selama lebih dari 6 bulan sejak terinfeksi dengan atau
tanpa gejala penyakit hati kronik (PPHI, 2017;EASL, 2014).

Untuk mendiagnosis penyakit HCK diperlukan anamnesis, pemeriksaan fisik,
dan pemeriksaan penunjang. Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan adalah

mengukur jumlah virus melalui pemeriksaan RNA VHC dengan menggunakan serum



dalam darah (EASL, 2014). Pemeriksaan RNA VHC merupakan gold standard untuk
mendiagnosis penyakit HCK dan mengetahui monitoring hasil terapi pada pasien HCK
(PPHI, 2017).

Dalam kurun waktu 10 tahun terakhir, pilihan terapi standar untuk HCK adalah
terapi kombinasi antara Pegylated Interferon-a (Peg-IFNa) dan ribavirin. Namun,
sejalan dengan perkembangan, muncul kelompok obat Direct Acting Antiviral (DAA)
generasi baru yang tersedia di Indonesia sampai saat ini antara lain sofosbuvir,
daclatasvir, simeprevir, sofosbuvir/ daclatasvir, sofosbuvir/simeprevir, dan
sofosbuvir/daclatasvir/simeprevir (WHO, 2018). Obat-obat ini memiliki target
Sustained Virological Response pada minggu ke-12 (SVR12) yang baik dengan waktu
pengobatan yang lebih singkat, tersedia dalam sediaan oral dan memiliki efek
samping yang minimal. Durasi terapi standar sampai pemberian terapi selesai adalah
12 - 24 minggu (WGO, 2017).

Pada VHC untuk mengukur keberhasilan respon terapi terhadap suatu
pengobatan dapat diketahui dengan target Sustained Virological Response (SVR).
Namun, kesadaran akan akses pengecekan dan pengobatan untuk memprediksi
keberhasilan terapi pada HCK masih rendah (WHO, 2014). Peristiwa ini disebabkan
oleh mahalnya pemeriksaan RNA VHC dan tidak tersedianya pemeriksaan di semua
fasilitas kesehatan serta tidak semua pasien yang telah mendapatkan terapi dapat
melakukan pemeriksaan tersebut. Maka diperlukan pemeriksaan penunjang lain yang
dapat menjangkau semua pasien, tersedia di semua fasilitas kesehatan di indonesia

dan dapat memonitoring hasil terapi pada pasien HCK dengan baik yakni dengan



menggunakan pemeriksaan darah lengkap dengan parameter indikator neutrofil,
limfosit dan trombosit.

Rasio Neutrofil-Limfosit (RNL) merupakan perhitungan perbandingan jumlah
neutrofil absolut dibagi dengan jumlah limfosit absolut yang dapat digunakan sebagai
prediktor untuk menentukan hilangnya status inflamasi yang berat pada keberhasilan
respon terapi HCK (Forget et al., 2017; Ming-Te et al., 2014). Rasio Platelet-Limfosit
(RPL) merupakan perhitungan perbandingan jumlah trombosit dibagi dengan jumlah
limfosit absolut yang dapat digunakan sebagai prediktor untuk menentukan ada
tidaknya progresi penyakit hati lanjut pada keberhasilan respon terapi HCK (Meng et
al., 2016). Sehingga diharapkan dengan RNL dan RPL ini dapat digunakan sebagai
salah satu prediktor dalam menentukan keberhasilan terapi pada pasien HCK.

Maka dari itu peneliti ingin mengetahui hubungan dari nilai RNL dan RPL
dalam mengukur kadar RNA VHC pada pasien HCK sebelum dan sesudah

mendapatkan terapi.



1.2 Masalah Penelitian

1. Bagaimana nilai RNL dan RPL pada pasien HCK sebelum dan sesudah
mendapatkan terapi ?

2. Bagaimana kadar RNA VHC pada pasien HCK sebelum dan sesudah
mendapatkan terapi ?

3. Apakah terdapat korelasi nilai RNL dan RPL dengan kadar RNA VHC pada

pasien HCK ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui hubungan RNL dan RPL dengan kadar RNA VHC pada pasien

dengan HCK.
1.3.2 Tujuan Khusus

1. Menghitung nilai RNL, RPL dan kadar RNA VHC pada pasien HCK sebelum
dan sesudah mendapatkan terapi.

2. Membandingkan nilai RNL, RPL dan kadar RNA VHC pada pasien HCK
sebelum dan sesudah mendapatkan terapi.

3. Mengukur hubungan nilai RNL dan RPL dengan kadar RNA VHC pada pasien

HCK sebelum dan sesudah mendapatkan terapi.



1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Akademik

1. Dapat dijadikan sebagai parameter indikator untuk mengetahui respon
sebelum dan sesudah terapi pada HCK selain dengan kadar viral load.

2. Dapat dijadikan sebagai bahan dasar dan pedoman untuk melakukan
penelitian lebih lanjut mengenai hubungan RNL dan RPL dengan kadar RNA VHC
sebagai parameter indikator respon sebelum dan sesudah terapi HCK selain dengan
kadar viral load.

1.4.2 Manfaat Praktis

1. Memberi informasi mengenai parameter indikator lain yang dapat digunakan
sebagi prediktor untuk mengetahui respon sebelum dan sesudah terapi HCK.

2. Memberi pengetahuan mengenai cara alternatif dengan menggunakan RNL

dan RPL selain dengan kadar RNA VHC pada HCK.



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA
1.1 Virus Hepatitis C
1.1.1 Epidemiologi

Hepatitis C adalah penyakit inflamasi pada hati yang disebabkan infeksi
VHC (Kemenkes RI, 2014). Penyakit ini masih menjadi masalah kesehatan di
dunia, termasuk di Indonesia. Hepatitis C banyak dijumpai pada kelompok
populasi terutama pengguna narkoba suntik, pasien yang bertatto dan menindik
tubuh dengan alat-alat yang tidak steril (Kemenkes RI, 2017).

Infeksi VHC merupakan virus RNA dari family Flaviviridae. Virus ini
memiliki partikel yang menyelimuti untaian RNA dengan panjang 9.600 basa
nukleotida (Kemenkes RI, 2014). Genom VHC terdiri dari protein struktural (C, E1
dan E2) dan protein non-struktural (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A dan
NS5B) yang terletak di dalam poliprotein 5’NTR dan 3'NTR (Kemenkes RI, 2017).
Protein non-struktural dan RNA VHC telah terbukti ditemukan pada hati pasien
yang terinfeksi hepatitis C sehingga membuktikan bahwa hati adalah tempat
replikasi dari VHC. Saat ini VHC di Indonesia adalah genotip 1a (6,7%), genotip
1b (47,3%), genotip 1c (18,7%), genotip 2a (10%), genotip 2e (5,3%), genotip 2f

(0,7%), genotip 3a (0,7%), genotip 3k (10,7%) (WHO, 2018).
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Gambar 2.1 Distribusi dari Genotip VHC Di Dunia.

Berdasarkan genotip VHC 1a, 1b, 2a, 2b, 3a dan
lainnya (genotip 4—7) yang dapat diidentifikasi
dalam perbedaan warna (Kohara et al., 2018).

Di Indonesia, diperkirakan 2% dari jumlah penduduk atau sekitar 4-5 juta
jiwa menderita hepatitis C. Dari jumlah itu, sekitar 75-85% akan menjadi penyakit
HCK. Bila tidak diobati dengan baik, 30% di antaranya dapat memburuk menjadi
sirosis hati dan 1-5% meninggal karena sirosis hati dan KSH (Karsinoma Sel Hati)

(WHO, 2018).

1.1.2 Etiologi
Infeksi VHC disebabkan oleh golongan virus RNA yang merupakan genus
dari Hepacivirus dalam family Flaviviridae (Kemenkes RI, 2014). Masa inkubasi

dari VHC adalah 2-24 minggu (Kemenkes RI, 2017).



1.1.3 Patogenesis
Perjalanan penyakit dari infeksi HCK melalui beberapa tahap dalam proses

masuk kedalam tubuh yang dapat dilihat pada gambar 2.2.
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Gambar 2.2 Patogenesis VHC meliputi : (1) Virus dari hepatitis C;(2) Penempelan virus pada
reseptor sel hati dengan 4 protein yang berbeda;(3) Masuk dan Penetrasi kedalam sel hati; (4)
VHC melakukan fusi dan mengkode protein dari virus untuk rilis ke dalam sel hati; (5) Memproduksi
berbagai strain protein dari virus; (6) Enzim protease dari VHC mengeluarkan strain protein baru;
(7) VHC melakukan replikasi menjadi ratusan; (8) Membentuk suatu kumpulan virus; (9) Virus
Immature melakukan budding; (10) Virus Immature migrasi ke permukaan sel; (11) menjadi virus
baru yakni VHC yang dapat menginfeksi tubuh manusia. (IAPAC, 2014)

Virus dari hepatitis C yang masuk kedalam darah akan mencari sel
hepatosit. Virus masuk kedalam sel hepatosit dengan mengikat suatu reseptor
permukaan sel yang spesifik. Reseptor ini belum teridentifikasi secara jelas,
namun protein permukaan sel yakni suatu VHC binding protein yang memainkan
peranan khusus yang dikenal sebagai protein E2 menempel pada reseptor site

dibagian luar sel hepatosit.



Protein inti virus ini akan menembus dinding sel dimana nukleokapsid
bergabung dengan dinding sel dan selanjutnya akan melingkupi dan menelan virus
serta membawanya kedalam sel hepatosit. Di dalam sel hepatosit, nukleokapsid
bergabung dalam sitoplasma dan merilis RNA virus (virus uncoating) yang
selanjutnya akan mengambil alih peran bagian dari ribosom sel hepatosit dalam
membuat bahan-bahan untuk proses reproduksi (IAPAC, 2014). Virus kemudian
membajak mekanisme sintesis protein sel hepatosit dalam memproduksi protein
yang dibutuhkannya untuk berfungsi dan berkembang biak. RNA virus
dipergunakan sebagai template untuk produksi masal poliprotein (proses
translasi). Poliprotein dipecah menjadi unit-unit protein dimana protein ini akan
memulai sintesis menduplikat virus RNA asli dirinya sendiri dalam jumlah besar
(miliaran) untuk menghasilkan virus baru. Proses ini berlangsung terus dan dapat
membuat terjadinya mutasi genetik yang menghasilkan RNA untuk strain virus
baru dan subtipe VHC. Virus dewasa kemudian dikeluarkan dari dalam hepatosit

menuju pembuluh darah menembus membran sel (Emmanuel et al., 2014).
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1.1.4 Klasifikasi Hepatitis C
2.1.4.1 Hepatitis C Akut

Infeksi HCA terjadi pada 6 bulan pertama setelah terinfeksi VHC. Gejala
dapat muncul dalam satu hari jika infeksi disebabkan oleh metode intravena injeksi
(WHO, 2018). Pada sebagian pasien yang mengalami fase gejala akut, umumnya
ringan dan tidak spesifik, dan jarang mengarah ke diagnosis spesifik hepatitis C
(Tjokroprawiro et al., 2015).

Gejala infeksi HCA termasuk penurunan nafsu makan, mual, muntah,
kelelahan, rasa tidak nyaman di abdomen, nyeri otot, dan demam, yaitu gejala
seperti flu like syndrome. Gejala lainnya seperti ikterik atau jaundice yakni kulit
atau mata yang kuning, jarang terjadi pada tahap awal infeksi (Tjokroprawiro et al.,
2015). Tingkat pembersihan virus, diantaranya 10-60% orang yang terinfeksi VHC
dapat membersihkan virus dari tubuh mereka selama fase akut yang dikenal
sebagai pembersihan virus secara spontan.

Namun, infeksi persisten dapat terjadi dan sebagian besar pasien yang
mengalami HCA dapat menjadi HCK (Revier et al., 2015). Umumnya infeksi HCA
tidak memberi gejala atau hanya memberikan gejala minimal. Masa inkubasi VHC
adalah 2 minggu-6 bulan (Sulaiman et al., 2012).
2.1.4.2 Hepatitis C Kronik

Infeksi HCK didefinisikan sebagai infeksi dengan VHC bertahan lebih dari
enam bulan (Sulaiman et al., 2012). Tanda dan gejala pada HCK antara lain
terdapat asites (akumulasi cairan di perut)) memar dan kecenderungan
perdarahan, varises (pembuluh darah yang membesar, terutama di lambung dan
esofagus), ikterik atau jaundice, dan sindrom gangguan kognitif yang dikenal

sebagai ensefalopati hepatik (Revier et al., 2015).
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2.1.5 Manifestasi Klinis
Infeksi akut didefinisikan sebagai 6 bulan pertama setelah infeksi awal:
. Asimptomatik
o Gejala ringan, keluhan tidak spesifik (mual, nyeri abdomen,
anoreksia, dan flu like syndrome)
Infeksi kronik didefinisikan sebagai infeksi yang tercatat lebih dari 6 bulan:
. Seringnya tetap asimptomatik sampai akhir fase penyakit dimana
telah berkembang menjadi sirosis hati;
° Ikterik atau jaundice;
o Tes fungsi hati menunjukkan peningkatan yang bervariasi dan
berfluktuasi;
. Manifestasi ekstrahepatik terjadi lebih umum pada pasien dengan
infeksi HCK yaitu:
- Membranoproliferative Glomerulonephritis
- Cryoglobulinemia
- Lichen planus
Sebanyak 75% pasien dengan infeksi akut akan berkembang
menjadi infeksi kronik. Risiko terjadinya sirosis diperkirakan 1% per tahunnya,
sehingga dalam 20 tahun, sebanyak 20% akan berkembang menjadi sirosis hati
dan pada waktu yang sama, 5% akan berkembang menjadi KSH (Emmanuel et

al., 2014).
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2.1.6 Diagnosis

Anamnesis dan pemeriksaan fisik penting untuk mendiagnosis
hepatitis C dan menyingkirkan diagnosis banding lainnya. Pada infeksi HCA, RNA
VHC dapat terdeteksi dalam 7-10 hari setelah paparan kemudian anti-VHC mulai
dapat terdeteksi di dalam darah 2-8 minggu setelah paparan (Tjokroprawiro et al.,
2015). Saat diagnosis awal HCA, pemeriksaan anti-VHC positif hanya ditemukan
pada sekitar 50% pasien (EASL, 2014).

Diagnosis HCA dapat ditegakkan jika terjadi serokonversi anti-VHC
pada pasien yang sebelumnya telah diketahui anti-VHC negatif. Infeksi HCA
sekitar 80% bersifat asimptomatik (EASL, 2014). Diagnosis HCK dapat ditegakkan
apabila anti-VHC dan RNA VHC tetap terdeteksi lebih dari 6 bulan sejak terinfeksi
dengan atau tanpa gejala-gejala penyakit hati kronik (EASL, 2016).

Pemeriksaan anti-VHC dengan menggunakan teknik enzyme linkage
imunosorbent assay (ELISA) merupakan pilihan utama alat diagnostik untuk
mendeteksi infeksi HCA maupun HCK (EASL, 2016). Apabila diduga suatu infeksi
hepatitis C dan didapatkan anti-VHC (-), maka dilanjutkan dengan pemeriksaan
RNA VHC dengan menggunakan Reversed-Transcription Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) untuk memastikan diagnosis secara akurat (PPHI, 2017).
Pemeriksaan RNA VHC dengan muatan virus RNA VHC dinyatakan dalam satuan
IU/mL digunakan untuk konfirmasi diagnosis pada pasien dengan anti-VHC positif

(EASL, 2016).
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2.1.7 Penatalaksanaan

Tujuan mengobati infeksi VHC terutama pada HCK adalah mengurangi
komplikasi terkait virus dan eradikasi VHC dengan harapan mencegah munculnya
komplikasi penyakit hati.Target terapi antivirus adalah pencapaian SVR (PPHI,
2017). Pasien yang infeksi HCA telah sembuh tanpa terapi, tidak memerlukan
pengobatan antivirus (WGO, 2017). Sebelum memulai terapi antivirus, harus
dilakukan pemeriksaan untuk menilai ada atau tidaknya kontraindikasi pemberian
terapi antivirus atau interaksi obat (PPHI, 2017).

Dalam kurun waktu 10 tahun terakhir, pilihan terapi standar untuk HCK
adalah terapi kombinasi antara Peg-IFNa dan ribavirin. Terapi ini memberikan
hasil yang kurang baik pada pasien dengan genotip 1 karena hanya 40-50%
pasien yang berhasil mencapai target SVR24 sedangkan pada genotipe 2 dan 3
sekitar 80% dapat mencapai target SVR24 (Hadziyannis et al., 2014).

Kemajuan yang dicapai pada terapi HCK adalah penemuan agen DAA.
Terapi pengobatan DAA yang pertama kali digunakan di Indonesia adalah
boceprevir, yang merupakan kelompok obat generasi pertama. Pada awalnya,
boceprevir diberikan sebagai terapi tambahan bagi kelompok pasien yang tidak
merespons terapi Peg-IFNa dan ribavirin (WGO, 2017). Seiring dengan
perkembangan DAA, muncul kelompok DAA generasi baru yakni diantaranya
sofosbuvir, ledispavir, simeprevir, elbasvir dan grazoprevir (WHO, 2018). Obat-
obat ini memiliki nilai target SVR12 yang lebih tinggi dibandingkan dengan terapi
berbasis interferon, waktu pengobatan yang lebih singkat, tersedia dalam sediaan

oral dan memiliki efek samping yang lebih sedikit (WGO, 2017).
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Terapi pengobatan DAA yang tersedia di Indonesia saat ini adalah
sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir, simeprevir, dan daclatasvir, sementara
elbasvir/grazoprevir dan velpatasvir/sofosbuvir direncanakan untuk masuk ke
Indonesia di masa yang akan datang, sehingga terapi pilihan HCK saat ini dapat
dilakukan dengan strategi non dual therapy (kombinasi DAA dengan atau tanpa

regimen Peg-IFNa) (PPHI, 2017 ; WHO, 2018).

2.1.8 Monitoring Terapi

Pasien HCK tanpa komplikasi penyakit hati lainnya yang berhasil mencapai
SVR maka perlu dilakukan pemeriksaan RNA VHC pada minggu ke-48 pasca dual
therapy atau setelah 12 minggu paska terapi dengan DAA (PPHI, 2017). Jika
didapatkan nilai RNA VHC negatif maka dinyatakan bebas infeksi VHC dan tidak
perlu dilakukan pemeriksaan RNA VHC kembali (EASL, 2016).

Target SVR merupakan muatan virus RNA VHC yang tidak terdeteksi
setelah terapi antivirus berbasis DAA selesai. Terdapat dua jenis SVR yang perlu
diketahui pada terapi HCK yakni SVR12 dan SVR24. Target SVR12 artinya
muatan virus RNA VHC tidak terdeteksi setelah 12 minggu setelah terapi antivirus
berbasis DAA selesai. Sedangkan, target SVR24 artinya muatan virus RNA VHC
tidak terdeteksi setelah 24 minggu setelah pemberian dual therapy interferon
selesai (PPHI, 2017).

Pasien HCK dengan komplikasi penyakit hati lainnya yang berhasil
mencapai target SVR12 atau SVR24 tetap dalam monitor dan evaluasi surveilans
dengan Ultrasonography (USG) abdominal setiap 6 bulan. Evaluasi kemungkinan
terjadinya infeksi ulang dapat dilakukan apabila pasien berisiko tinggi untuk

terinfeksi hepatitis C kembali (EASL, 2016). Pasien HCK dengan penyakit hati
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lanjut, yang merupakan indikasi pemberian antivirus sebelum transplantasi hati
maka sebaiknya pemberian antivirus dilakukan secepat mungkin. Target terapi
adalah SVR12 tercapai atau setidaknya sebelum dilakukan transplantasi hati

muatan virus RNA VHC sudah tidak terdeteksi (EASL, 2016; APASL, 2016).

2.1.9 Parameter Indikator RNL dan RPL
2.1.9.1 Definisi RNL dan RPL

Indikator RNL adalah suatu parameter sederhana untuk menilai dengan
mudah status inflamasi hati pada pasien khususnya pada terapi HCK. Dari
beberapa jenis penanda inflamasi, beberapa penelitian menunjukkan peningkatan
RNL merupakan prediktor yang bermakna dalam mendeteksi faktor prognostik
yang buruk pada pasien dengan penyakit HCK selain itu, RNL dapat
menggambarkan keseimbangan antara respon kekebalan innate (neutrofil) dan
adaptive (limfosit) (Meng et al., 2016).

Indikator RPL adalah salah satu pemeriksaan sederhana dan biasa
dilakukan, terutama dalam mendeteksi faktor keberhasilan terapi pasien HCK (Lee
et al., 2018). Platelet, sel yang terlibat dalam proses hemostasis, dihasilkan dari
megakariosit. Jumlah trombosit darah normal dalam populasi umum adalah
150.000-450.000/uL. Regulator utama produksi trombosit adalah hormon

trombopoietin, yang terutama disintesis di hepar (Longo, 2010).
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2.1.9.2 Peran dari Indikator RNL dan RPL

Peran dari indikator RNL yakni memberikan penjelasan pada dua jalur
yang berbeda, neutrofil bertanggung jawab pada inflamasi yang berlangsung,
sedangkan limfosit menggambarkan jalur regulator dari status inflamasi tersebut
(Biyik et al., 2012). Indikator RNL merupakan perhitungan perbandingan jumlah
neutrofil absolut dibagi dengan jumlah limfosit absolut yang dapat digunakan
sebagai prediktor inflamasi (Meng X et al., 2016).

Peran dari indikator RPL yakni berdasarkan variasi jumlah trombosit
juga dipelajari sebagai penanda inflamasi prognostik yang terkait dengan HCK
menjadi sirosis hati dan KSH (Lee et al., 2018). Indikator RPL merupakan
perhitungan perbandingan jumlah trombosit dibagi dengan jumlah limfosit absolut
yang dapat digunakan sebagai penanda inflamasi dan koagulasi pada keganasan

(Meng X et al., 2016).
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2.1.9.3 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Kadar RNL dan RPL
1. Diabetes Melitus dengan Nefropati
Dalam penelitian telah menunjukkan bahwa RNL secara signifikan
meningkat pada pasien dengan peningkatan albuminuria menunjukkan hubungan
antara peradangan dan disfungsi endotel pada penderita diabetes dengan
nefropati (Akbas et al., 2014; Khandare et al., 2017).
2. Aterosklerosis
Computed Tomography Coronary Angiography (CTCA) telah
menunjukkan bahwa peningkatan RNL dikaitkan dengan keberadaan, keparahan,
dan luas plak aterosklerotik pada arteri koroner, sehingga nilai RNL meningkatkan
kemungkinan mengembangkan atherosklerosis koroner (Frostegrad, 2013;
Santos et al., 2018).
3. Gagal Jantung
Penelitian ini merupakan studi pertama yang menunjukkan bahwa
tingkat RPL pasien gagal jantung mempunyai nilai RPL yang tinggi yang dapat
memprediksi keberadaan gagal jantung dengan hasil kardiovaskular yang buruk
(Durmus et al., 2015).
4. Kanker Kolon
Penelitian ini menemukan bahwa RPL yang tinggi dapat menjadi
prediktor untuk penyakit keganasan. Pada suatu studi telah menyatakan bahwa
respon inflamasi sistemik pada suatu keganasan dapat mempengaruhi hasil klinis

dari penyakit (Clarke et al., 2010).
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2.1.9.4 Patomekanisme pada RNL dan RPL (Neutrofil, Limfosit, Platelet) pada

Kondisi Inflamasi

Perjalanan suatu proses inflamasi yang terjadi didalam tubuh

manusia melalui beberapa tahap yaitu sebagai berikut.

NORMAL
ExtraceBular roastris Oocasional resadert

@ . SO g i
bBlood flow (erytherma and warmms)

L ] 1
Asteriobe cElation Venule dklatson

@ Leuxocyte (neutrophil) @ L
recrustrmesy

t aand mgraton ;-cnoir;

Gambar 2.3 Proses Inflamasi; inflamasi ditandai oleh (1) vasodilatasi dan peningkatan aliran darah,
mengakibatkan eritema dan sensasi hangat; (2) peningkatan permeabilitas pembuluh darah
sehingga plasma keluar dari pembuluh darah, mengakibatkan edema; dan (3) pergerakan leukosit
dari pembuluh darah menuju tempat terjadinya luka (Kumar et al., 2009).

Neutrofil merupakan leukosit pertama yang bermigrasi dari darah ke
tempat yang mengalami cedera ataupun infeksi untuk membunuh patogen dan
menyingkirkan debris seluler. Neutrofii memiliki dua peranan yaitu dalam
mencetuskan dan mengontrol inflamasi. Neutrofil bermigrasi ke lokasi inflamasi
dan infeksi, yakni tempatnya mengenali dan memfagositosis mikroorganisme yang
menginvasi (Kumar et al., 2009). Jika sudah tiba di tempat infeksi, neutrofil secara
aktif akan memfagositosis mikroorganisme untuk membunuh patogen (Rosales et

al., 2016).
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Pada infeksi awal, nilai neutrofil cenderung mengalami penurunan, namun
seiring berjalannya proses infeksi, nilai neutrofii cenderung mengalami
peningkatan, baik dari segi jumlah dan distribusinya (Kumar et al., 2009). Selama
proses infeksi, neutrofil akan cenderung ke area yang mengalami infeksi untuk
menjalankan fungsinya dalam memfagosit dan membunuh mikroorganisme
penyebab infeksi (Nader, 2015).

Kondisi yang dapat mempengaruhi jumlah limfosit yakni imunodefisiensi.
Imunodefisiensi dapat menyebabkan penurunan pada jumlah limfosit B, limfosit T,
dan makrofag. Sel B dan sel T merupakan sel utama dari sistem kekebalan adaptif
tubuh. Sel B memediasi produksi antibodi dan termasuk peran utama dalam
antibodi-mediated (humoral) imunitas (Kumar et al., 2009). Kelainan yang terjadi
pada diferensiasi dan pematangan sel T mengarah pada gangguan
immunodefisiensi sel T dan kelainan yang berkaitan dengan sel B mengarah pada
gangguan hasil pematangan sel B (defisiensi antibodi), karena produksi antibodi
sel B yang diperantarai sel B membutuhkan fungsi sel T. Maka,
gabungan gangguan sel B dan sel T akan menyebabkan gangguan
immunodefisiensi sel B dan sel T (McCusker et al., 2011)

Trombositopenia sering terjadi pada pasien penyakit HCK dan sekitar 70%
pasien HCK menjadi sirosis hati mengalami trombositopenia (Meng et al., 2016;).
Pasien yang terinfeksi virus HCK dapat timbul trombositopenia karena VHC
mensupresi sumsum tulang yang menurunkan trombopoiesis dan VHC melalui

mekanisme respon imun dapat menimbulkan destruksi trombosit (Lee et al., 2018).
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2.1.9.5 Peranan Hubungan antara Nilai RNL dan RPL terhadap VHC

Banyak penelitian yang menunjukkan bahwa RNL dan RPL dapat berfungsi
sebagai penanda peradangan, keduanya telah digunakan sebagai faktor
prognostik atau indikator perbaikan untuk berbagai penyakit. RNL dan RPL telah
terbukti menjadi faktor prediktif untuk hasil pengobatan dan prognosis pemberi
terapi. Sebuah penelitian terbaru menunjukkan bahwa RNL dan RPL terkait erat

dengan keparahan penyakit hati terkait virus hepatitis C (Meng X et al., 2016).



BAB 3

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

1.1 Kerangka Konsep Penelitian
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Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian
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3.1.1 Penjelasan Kerangka Konsep Penelitian

Infeksi HCK merupakan penyakit inflamasi kronik pada penyakit hati yang
disebabkan oleh VHC. Proses inflamasi kronik pada penyakit hati yang
berkelanjutan dan terus menerus ini akan menjadi sirosis hati sehingga apabila
semakin berlanjut dan memburuk akan memasuki penyakit KSH. Untuk mengatasi
HCK yang berkelanjutan ini maka dibutuhkan suatu terapi pengobatan. Terapi
pengobatan yang dianjurkan saat ini yakni dengan menggunakan pengobatan
DAA maupun masih terdapat beberapa pasien menggunakan terapi Peg-/FNa.
Terapi pengobatan DAA yang dianjurkan saat ini adalah sofosbuvir, ledispavir,
simeprevir, elbasvir, daclatasvir, velpatasvir, dan grazoprevir. Terapi DAA ini,
diketahui dapat menyembuhkan HCK dengan tingkat keberhasilan antara 50-90%.
Oleh karena itu, untuk mengetahui keberhasilan respon terapi pengobatan Peg-
IFNa dan DAA, dapat dilakukan dengan mengevaluasi respon terapi terhadap
pasien dengan penyakit HCK. Evaluasi terhadap respon terapi ini dapat diketahui
dengan melakukan pemeriksaan penunjang berupa pemeriksaan RNA VHC dan
pemeriksaan darah lengkap berupa nilai RNL dan RPL. Setelah dilakukannya
pemeriksaan tersebut, lalu dapat diketahui keberhasilan respon terapi terhadap
kadar RNA VHC pada pasien HCK.

Paramater RNL dan RPL menjadi bagian dari indikator untuk menilai risiko
inflamasi dan keparahan yang berkelanjutan yang dapat menyebabkan terjadinya
penyakit hati lanjut berupa sirosis hati maupun KSH pada pasien HCK. Pemberian
terapi pada pasien HCK diharapkan dapat menekan proses inflamasi,
meningkatkan kecepatan respon pemberian terapi terhadap kadar RNA VHC,
serta mencegah proses penyakit hati lanjut ke tahap sirosis hati maupun KSH.

Pengetahuan mengenai nilai RNL, RPL, dan kadar RNA VHC sesudah terapi
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diperlukan, disamping sebagai upaya pencegahan terjadinya sirosis hati dan KSH
dan evaluasi respon terapi.
1.2 Hipotesis Penelitian
1. Terdapat perbedaan nilai RNL pada pasien HCK sebelum dan sesudah
mendapatkan terapi.
2. Terdapat perbedaan nilai RPL pada pasien HCK sebelum dan sesudah
mendapatkan terapi.
3. Terdapat perbedaan kadar RNA VHC pada pasien HCK sebelum dan
sesudah mendapatkan terapi.
4. Terdapat hubungan antara nilai RNL dan RPL dengan kadar RNA VHC

pasien HCK sebelum dan sesudah mendapatkan terapi.



BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian ini menggunakan desain penelitian observasional
analitik dengan pendekatan cross sectional study berupa analisis data yang
didapatkan dari rekam medik semua pasien HCK yang dirawat di Rumah Sakit Dr.

Saiful Anwar Malang mulai periode Januari 2014-Februari 2019.

4.2 Populasi dan Sampel Penelitian
4.2.1 Populasi Penelitian

Populasi penelitian ini adalah pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
usia dewasa (> 20 tahun keatas) yang telah dilakukan pemeriksaan darah lengkap
dan telah mendapatkan terapi di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang periode

Januari 2014-Februari 2019.

4.2.2 Besar Sampel Penelitian
Besar sampel yang akan digunakan adalah nilai koefisien sebesar (r) = 0,5.
Nilai Zg= 0,842 (8= 0,2). Besar sampel (n) ditetapkan berdasarkan rumus (Dahlan,

2009):

Zo+ 78 2 _ 1,96+ 0,842
{O,Sln[(1+r)/(1—r)]} t3 n= {O,SIn[(1+0,5)/(1—0,5)]

}2+3=38

Dimana:
n = jumlah sampel minimal yang dibutuhkan
Z, = derivat baku alfa (kesalahan tipe | yaitu 5% = 1,96)

Zg = derivat baku beta (kesalahan tipe Il yaitu 20% = 0,842)

24
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r = korelasi minimal yang dianggap bermakna

Sehingga, besar sampel yang dibutuhkan dalam penelitian ini minimal

adalah 38 sampel penelitian.

4.2.3 Kiriteria Inklusi

1.

Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi yang telah melakukan
pemeriksaan kadar RNA VHC sebelum dan sesudah mendapatkan
terapi.

Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi yang telah melakukan
kontrol pemeriksaan darah lengkap sebelum dan sesudah mendapatkan
terapi.

Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi yang mendapatkan terapi

Peg-IFNa dan DAA.

4.2.4 Kriteria Eksklusi

1.

Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi dengan koinfeksi penyakit
lain seperti Aterosklerosis, Diabetes Melitus dengan Nefropati, Gagal
Jantung, Chronic Kidney Disease (CKD), Human Immunodeficiency Virus
(HIV), Virus Hepatitis B (VHB), dan Sepsis.

Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi dengan penyakit keganasan
lain seperti Kanker Colon.

Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi yang melakukan

penghentian terapi sebelum waktunya.
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4.2.5 Teknik Pengambilan Sampel Penelitian
Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan semua
sampel yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi dimasukkan dalam penelitian
sampai jumlah sampel terpenuhi.
4.3 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini menggunakan rekam medik yang dilakukan di Rumah Sakit Dr.
Saiful Anwar Malang setelah mendapatkan persetujuan dari komisi etik dan izin

dari Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang periode Januari 2014-Februari 2019.

4.4 Variabel Penelitian

Variabel dalam penelitian ini adalah menggunakan data nilai RNL, RPL dan
kadar RNA VHC.
4.5 Definisi Operasional

¢ HCK merupakan penyakit inflamasi pada hati yang memasuki fase kronik
yang disebabkan oleh VHC yang dapat ditegakkan dengan adanya anti
VHC reaktif dan RNA VHC reaktif yang menetap selama lebih dari 6 bulan
sejak terinfeksi dengan atau tanpa gejala penyakit hati kronik.

o Sirosis Hati Terkompensasi merupakan penyakit kronik progresif yang
disebabkan karena adanya fibrosis pada hati dimana kelanjutan dari
penyakit HCK yang diikuti oleh proliferasi jaringan ikat dan degenerasi sel
hati salah satunya ditandai dengan RNA VHC reaktif yang dapat
ditegakkan dengan Childpugh Score derajat A dan B.

¢ RNL merupakan perhitungan perbandingan jumlah neutrofil absolut (/pL)
dibagi dengan jumlah limfosit absolut (/uL) yang dapat digunakan sebagai

prediktor inflamasi dan untuk menentukan hilangnya status inflamasi pada
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keberhasilan respon terapi HCK sebelum dan sesudah mendapatkan
terapi.

e RPL merupakan perhitungan perbandingan jumlah trombosit (/uL) dibagi
dengan jumlah limfosit absolut (/uL) yang dapat digunakan sebagai
prediktor untuk menentukan ada tidaknya progresi penyakit hati lanjut
pada keberhasilan respon terapi HCK sebelum dan sesudah mendapatkan
terapi.

¢ RNA VHC adalah pemeriksaan molekuler dengan metode real-time (PCR)
untuk mendeteksi adanya infeksi VHC dengan memeriksa jumlah viral load
dalam tubuh dan pemantauan infeksi VHC setelah pemberian terapi yang
didapatkan dari serum dalam satuan IlU/mL dalam darah.

e Terapi HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi merupakan pengobatan
yang dianjurkan pada pasien HCK untuk mengeradikasi VHC didalam
tubuh yang sudah menimbulkan tanda dan gejala serta pada pemeriksaan
molekuler didapatkan RNA VHC reaktif dengan pilihan standar pengobatan
Peg-IFNo dan DAA dengan durasi pemberian 12-24 minggu.

¢ SVR merupakan muatan virus RNA VHC yang tidak terdeteksi lagi setelah
terapi pengobatan selesai berdasarkan tidak terdeteksinya RNA VHC non

reaktif dalam satuan IU/mL didalam tubuh.

4.6 Bahan dan Alat/Instrumen Penelitian

Bahan dan instrumen penelitian yang digunakan adalah rekam medik
pasien HCK di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang periode Januari 2014-

Februari 2019.



4.7 Alur Penelitian
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Gambar 4.1 Alur Penelitian
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4.8 Analisis Data

Pengolahan data dalam penelitian ini berupa analisa statistik pada lembar
pengumpulan data, diolah menggunakan program Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) melalui pengujian kenormalan data dilakukan menggunakan
Kolmogorov Smirnov, dengan kriteria apabila nilai p>0.05 maka data tersebut
dinyatakan normal. Uji Korelasi Pearson untuk mengetahui adanya hubungan
antara 2 variabel data yang terdistribusi normal dan apabila data tidak terdistribusi
normal maka untuk mengetahui adanya hubungan dapat digunakan uji Korelasi
Rank Spearman. Uji Paired T-Test untuk mengetahui adanya perbedaan antara 2
variabel data yang terdistribusi normal dan apabila data tidak terdistribusi normal
maka untuk mengetahui adanya perbedaan menggunakan uji Wilcoxon Test. Nilai
p bermakna apabila p<0.05 dengan 95% interval kepercayaan. Data karakteristik
subjek akan disajikan dalam bentuk mean + Standar Deviation (SD), apabila data
dengan distribusi normal, dan akan disajikan dalam bentuk median + Inter Quartil

Range (IQR) apabila distribusi data tidak normal.



BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Karakteristik Data Dasar Pasien
Penelitian ini dilaksanakan pengambilan data di Ruang Endoskopi
Gastroenterohepatologi llmu Penyakit Dalam Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar
Malang. Subjek dari penelitian ini adalah data dari rekam medik hasil pemeriksaan
laboratorium pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi periode Januari 2014-
Februari 2019. Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan
semua sampel yang memenuhi kriteria inklusi eksklusi sampai jumlah sampel
terpenuhi dan didapatkan 38 sampel yang memenuhi kriteria inklusi.
Hasil analisis karakteristik data dasar pada pasien HCK dan Sirosis Hati

Terkompensasi dapat dilihat melalui tabel 5.1.

30
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Tabel 5.1 Hasil Analisis Karakteristik Data Dasar pada Pasien HCK dan Sirosis Hati

Terkompensasi
NO KARAKTERISTIK JUMLAH (n) Presentase (%)
1 Jenis Kelamin

Laki - laki 24 63
Perempuan 14 37

2  Usia
20-29 1 3
30-39 5 13
40 - 49 9 23
50 - 59 7 18
60 - 69 12 32
70-79 3 8
80 -89 1 3

3 Regimen pengobatan

SOF + DAC 13 34
SOF + DAC + RBV 1 3
PEG IFNa-2b + SOF + RBV 1 3
PEG IFNa-2b + RBV 23 60

4 SVR
SVR12 19 50
SVR24 19 50

Hasil analisis karakteristik data dasar pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi pada tabel 5.1 berdasarkan usia dapat diketahui bahwa paling
banyak pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi di Rumah Sakit Dr. Saiful
Anwar Malang berusia 60 - 69 tahun yang berjumlah 12 orang dan yang paling
rendah berusia 20 - 29 tahun dan 80 - 89 tahun yang berjumlah masing-masing 1
orang.

Hasil perhitungan sampel berdasarkan jenis kelamin dapat diketahui
bahwa sebagian besar pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi di Rumah
Sakit Dr. Saiful Anwar Malang, yaitu paling banyak terjadi pada laki-laki yang
berjumlah 24 orang daripada perempuan yang berjumlah 14 orang.

Hasil perhitungan sampel berdasarkan regimen pengobatan pasien HCK
dan Sirosis Hati Terkompensasi di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang paling
banyak yaitu dengan menggunakan terapi PEG IFNa-2b yang berjumlah 23 orang
dan yang paling sedikit dengan menggunakan terapi kombinasi obat SOF + DAC

+ RBV dan PEG IFNa + SOF + RBV yang masing-masing berjumlah 1 orang.
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Hasil perhitungan sampel berdasarkan SVR pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang yaitu SVR12 berjumlah
19 orang dan SVR 24 berjumlah 19 orang.

Data deskriptif berdasarkan nilai RNL, nilai RPL dan kadar RNA VHC pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan
terapi dilakukan untuk mengetahui nilai minimal, maksimal, rata-rata dan standar

deviasi yang dapat dilihat pada tabel 5.2.

Tabel 5.2 Hasil Analisis Deskriptif Nilai RNL, RPL, dan Kadar RNA VHC Pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Variabel Minimum  Maximum Mean  Standar Deviasi
RNL sebelum terapi 0.40 5.41 1.82 1.17
RPL sebelum terapi 26.25 1.52x10% 2.15x10° 4.3x10°
RNA sebelum terapi  3.3x 10> 1.18x 10" 1.01 x 10° 2.3x10°
RNL sesudah terapi 0.30 4.22 1.65 0.97
RPL sesudah terapi 16.91 6.8x10° 8.27 x10* 1.7 x 10°
RNA sesudah terapi 0.00 0.00 0.00 0.00

Hasil analisis deskriptif pada tabel 5.2 menginformasikan bahwa nilai RNL
pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi
paling rendah besar 0.40 dan paling tinggi sebesar 5.41. Rata-rata nilai RNL pada
pasien HCK sebelum mendapatkan terapi sebesar 1.82 dengan simpangan baku
sebesar 1.17. Hal ini berarti nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi memusat diangka 1.82 £ 1.17.

Selanjutnya nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sebelum mendapatkan terapi paling rendah besar 26.25 dan paling tinggi sebesar
1.52 x 10°. Rata-rata nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sebelum mendapatkan terapi sebesar 2.15 x 10° dengan simpangan baku sebesar

4.3 x 10° Hal ini berarti nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
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Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi memusat diangka 2.15 x 10° + 4.3 x
10°.

Berikutnya kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi paling rendah besar 3.3 x 10? IlU/mL
dan paling tinggi sebesar 1.18 x 107 IU/mL. Rata-rata kadar RNA VHC pada pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi sebesar 1.01
x 10° IU/mL dengan simpangan baku sebesar 2.3 x 10° lU/mL. Hal ini berarti kadar
RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum

mendapatkan terapi memusat diangka 1.01 x 10° + 2.3 x 108 IU/mL.

Kemudian nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sesudah mendapatkan terapi paling rendah besar 0.30 dan paling tinggi sebesar
4.22. Rata-rata nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sesudah mendapatkan terapi sebesar 1.65 dengan simpangan baku sebesar 0.97.
Hal ini berarti nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sesudah
mendapatkan terapi memusat diangka 1.65 + 0.97.

Selanjutnya nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sesudah mendapatkan terapi paling rendah besar 16.91 dan paling tinggi sebesar
6.8 x 10°. Rata-rata nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sesudah mendapatkan terapi sebesar 8.27 x 10* dengan simpangan baku sebesar
1.7 x 10°. Hal ini berarti nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sesudah mendapatkan terapi memusat diangka 8.27 x 10*+ 1.7 x
10°.

Berikutnya kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati

Terkompensasi sesudah mendapatkan terapi paling rendah besar 0 IU/mL dan
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paling tinggi sebesar 0 IU/mL. Rata-rata kadar RNA VHC pada pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi sesudah mendapatkan terapi sebesar 0 IlU/mL dengan
simpangan baku sebesar 0 IU/mL. Hal ini berarti kadar RNA VHC pada pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sesudah mendapatkan terapi memusat

diangka 0 + 0 IU/mL.
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5.2 Uji Normalitas Data Kolmogorov Smirnov
5.2.1 Data Kadar RNA VHC pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi

Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Pengujian kenormalan data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi bertujuan untuk
mengetahui normal tidaknya data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Pengujian
kenormalan data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dilakukan
menggunakan Kolmogorov-Smirnov, dengan kriteria apabila nilai p > level of
significance alpha (0.05) maka data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dinyatakan
normal. Hasil pengujian normalitas data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dapat

dilihat melalui tabel 5.3.

Tabel 5.3 Uji Normalitas Kadar RNA VHC Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Kolmogorov Smirnov 0.332

P 0.000

Berdasarkan tabel 5.3 dapat diketahui bahwa pengujian normalitas pada
data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum
dan sesudah mendapatkan terapi menghasilkan statistik Kolmogorov-Smirnov
sebesar 0.332 dengan p sebesar 0.000. Hal ini dapat diketahui bahwa pengujian
data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum

dan sesudah mendapatkan terapi menghasilkan p < alpha (0.05), sehingga data
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kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan
sesudah mendapatkan terapi dinyatakan tidak normal.
5.2.2 Data Nilai RNL pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi

Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Pengujian kenormalan data nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi bertujuan untuk
mengetahui normal tidaknya data nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Pengujian kenormalan
data nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan
sesudah mendapatkan terapi dilakukan menggunakan Kolmogorov-Smirnov,
dengan kriteria apabila nilai p > level of significance alpha (0.05) maka data nilai
RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah
mendapatkan terapi dinyatakan normal. Hasil pengujian normalitas data nilai RNL
pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah

mendapatkan terapi dapat dilihat melalui tabel 5.4.

Tabel 5.4 Uji Normalitas Data Nilai RNL Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Kolmogorov Smirnov 0.108

P 0.200

Berdasarkan tabel 5.4 dapat diketahui bahwa pengujian normalitas pada
data nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan
sesudah mendapatkan terapi menghasilkan statistik Kol/mogorov-Smirnov sebesar
0.108 dengan p sebesar 0.200. Hal ini dapat diketahui bahwa pengujian data nilai
RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah

mendapatkan terapi menghasilkan p > alpha (0.05), sehingga data nilai RNL pada
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pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan
terapi dinyatakan normal.
5.2.3 Data Nilai RPL pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi

Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Pengujian kenormalan data nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi bertujuan untuk
mengetahui normal tidaknya data nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Pengujian kenormalan
data nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan
sesudah mendapatkan terapi dilakukan menggunakan Kolmogorov-Smirnov,
dengan kriteria apabila nilai p > level of significance alpha (0.05) maka data nilai
RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah
mendapatkan terapi dinyatakan normal. Hasil pengujian normalitas data nilai RPL
pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah

mendapatkan terapi dapat dilihat melalui tabel 5.5.

Tabel 5.5 Uji Normalitas Data Nilai RPL Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Kolmogorov Smirnov 0.379

P 0.000

Berdasarkan tabel 5.5 dapat diketahui bahwa pengujian normalitas pada
data nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan
sesudah mendapatkan terapi menghasilkan statistik Kol/mogorov-Smirnov sebesar
0.379 dengan p sebesar 0.000. Hal ini dapat diketahui bahwa pengujian data nilai
RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah

mendapatkan terapi menghasilkan p < alpha (0.05), sehingga data nilai RPL pada
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pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan

terapi dinyatakan tidak normal.

5.2.4 Data Nilai RNL dengan Kadar RNA VHC pada Pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Pengujian kenormalan data nilai RNL dan kadar RNA VHC pada pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dimaksudkan
untuk mengetahui normal tidaknya data nilai RNL dan kadar RNA VHC pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi.
Pengujian kenormalan data dilakukan menggunakan Kolmogorov Smirnov,
dengan kriteria apabila nilai p > level of significance alpha (0.05) maka data
tersebut dinyatakan normal. Hasil pengujian normalitas data nilai RNL dan kadar
RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum

mendapatkan terapi dapat dilihat melalui tabel 5.6.

Tabel 5.6 Uji Normalitas Data RNL dengan Kadar RNA VHC Pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Nilai RNL Kadar RNA VHC
Kolmogorov- Smirnov 0.142 0.332
p 0.051 0.000

Berdasarkan tabel 5.6 di atas dapat diketahui bahwa pengujian normalitas
data nilai RNL dan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi menghasilkan statistik Ko/mogorov
Smirnov masing-masing sebesar 0.142 dan 0.332 dengan p sebesar 0.051 dan
0.000. Hal ini dapat diketahui bahwa pengujian normalitas data nilai RNL
menghasilkan p > alpha (0.05), sehingga data nilai RNL dinyatakan normal.

Sementara pengujian normalitas data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan
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Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi menghasilkan p < alpha
(0.05), sehingga data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dinyatakan tidak normal.
Selanjutnya untuk menguji hubungan nilai RNL dengan kadar RNA VHC pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi
dilakukan menggunakan korelasi Rank Spearman karena salah satu data tidak

normal.

5.2.5 Data Nilai RPL dengan Kadar RNA VHC pada Pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Pengujian kenormalan data nilai RPL dan kadar RNA VHC pada pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dimaksudkan
untuk mengetahui normal tidaknya data nilai RPL dan kadar RNA VHC pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi.
Pengujian kenormalan data dilakukan menggunakan Kolmogorov Smirnov,
dengan kriteria apabila nilai p > level of significance alpha (0.05) maka data
tersebut dinyatakan normal. Hasil pengujian normalitas data nilai RPL dan kadar
RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum

mendapatkan terapi dapat dilihat melalui tabel 5.7.

Tabel 5.7 Uji Normalitas Data RPL dengan Kadar RNA VHC Pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Nilai RPL Kadar RNA VHC
Kolmogorov- Smirnov 0.401 0.332
p 0.000 0.000

Berdasarkan tabel 5.7 di atas dapat diketahui bahwa pengujian normalitas

data nilai RPL dan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
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Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi menghasilkan statistik Ko/mogorov
Smirnov masing-masing sebesar 0.401 dan 0.332 dengan p sebesar 0.000 dan
0.000. Hal ini dapat diketahui bahwa pengujian normalitas data nilai RPL
menghasilkan p < alpha (0.05), sehingga data nilai RPL dinyatakan tidak normal.
Sementara pengujian normalitas data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi menghasilkan p < alpha
(0.05), sehingga data kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dinyatakan tidak normal.
Selanjutnya untuk menguji hubungan nilai RPL dengan kadar RNA VHC pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi

dilakukan menggunakan korelasi Rank Spearman karena kedua data tidak normal.



41

5.3 Uji Beda Data Kadar RNA VHC, Nilai RNL, dan Nilai RPL pada Pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum dan Sesudah
Mendapatkan Terapi

5.3.1 Uji Wilcoxon Test Data Kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi Sebelum dan Sesudah Mendapatkan terapi

Pengujian perbedaan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati

Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dilakukan

menggunakan Wilcoxon Test dengan hipotesis berikut ini:

HO: Tidak ada perbedaan yang signifikan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan

Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi
H1: Ada perbedaan yang signifikan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi
Kriteria pengujian menyebutkan apabila p < alpha (0.05) maka HO ditolak,
sehingga dapat dinyatakan bahwa ada perbedaan yang signifikan kadar RNA VHC
pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah
mendapatkan terapi.
Hasil pengujian perbedaan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dapat diketahui

melalui tabel 5.8.

Tabel 5.8 Uji Wilcoxon Test Kadar RNA VHC Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Kadar RNA VHC Mean V4 p
Sebelum 1019927.21
-5.373 0.000
Sesudah 0

Berdasarkan hasil pengujian yang tertera pada tabel 5.8 di atas dapat

diketahui bahwa statistik uji Z yang dihasilkan sebesar -5.373 dengan probabilitas
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sebesar 0.000. Hal ini berarti p (0.000) < alpha (0.05). Dengan demikian dapat
dinyatakan bahwa ada perbedaan yang signifikan kadar RNA VHC pada pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi.
Ditinjau dari rata-rata kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi bernilai lebih tinggi dari rata-rata
kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sesudah
mendapatkan terapi.
5.3.2 Uji Paired T-Test Data Nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi Sebelum dan Sesudah Mendapatkan terapi

Pengujian perbedaan nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dilakukan
menggunakan Paired T-Test dengan hipotesis berikut ini:
HO: Tidak ada perbedaan yang signifikan nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis
Hati

Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi
H1: Ada perbedaan yang signifikan nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi

Kriteria pengujian menyebutkan apabila p < alpha (0.05) maka HO ditolak,
sehingga dapat dinyatakan bahwa ada perbedaan yang signifikan nilai RNL pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan
terapi.

Hasil pengujian perbedaan nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dapat diketahui melalui

tabel 5.9.
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Tabel 5.9 Uji Paired T-Test Nilai RNL Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum
dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Nilai RNL Mean T p
Sebelum 1.8196

1.370 0.179
Sesudah 1.6488

Berdasarkan hasil pengujian yang tertera pada tabel 5.9 di atas dapat
diketahui bahwa statistik uji T yang dihasilkan sebesar 1.370 dengan p sebesar
0.179. Hal ini berarti p (0.179) > alpha (0.05). Dengan demikian dapat dinyatakan
bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan nilai RNL pada pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Ditinjau
dari rata-rata nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum
mendapatkan terapi bernilai lebih tinggi dari rata-rata nilai RNL pada pasien HCK
dan Sirosis Hati Terkompensasi sesudah mendapatkan terapi.

5.3.3 Uji Wilcoxon Test Data Nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi Sebelum dan Sesudah Mendapatkan terapi

Pengujian perbedaan nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dilakukan
menggunakan Wilcoxon Test dengan hipotesis berikut ini:

HO: Tidak ada perbedaan yang signifikan nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis
Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi
H1: Ada perbedaan yang signifikan nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi

Kriteria pengujian menyebutkan apabila p < alpha (0.05) maka HO ditolak,
sehingga dapat dinyatakan bahwa ada perbedaan yang signifikan nilai RPL pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan

terapi.
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Hasil pengujian perbedaan nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi dapat diketahui melalui

tabel 5.10.

Tabel 5.10 Uji Wilcoxon Test Nilai RPL Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum
dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Nilai RPL Mean V4 p
Sebelum 215327.49

-0.718 0.473
Sesudah 82788.68

Berdasarkan hasil pengujian yang tertera pada tabel 5.10 di atas dapat
diketahui bahwa statistik uji Z yang dihasilkan sebesar -0.718 dengan p sebesar
0.473. Hal ini berarti p (0.473) > alpha (0.05). Dengan demikian dapat dinyatakan
bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Ditinjau dari rata-
rata nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum
mendapatkan terapi bernilai lebih tinggi dari rata-rata nilai RPL pada pasien HCK

dan Sirosis Hati Terkompensasi sesudah mendapatkan terapi.
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5.4 Uji Hubungan Data Nilai RNL dan Nilai RPL dengan Kadar RNA VHC
pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum

Mendapatkan Terapi

5.4.1 Uji Korelasi Rank Spearman Data Nilai RNL dengan Kadar RNA VHC
pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum
Mendapatkan Terapi
Analisis hubungan nilai RNL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan

Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dilakukan menggunakan

korelasi Rank Spearman dengan hipotesis berikut ini:

HO: Tidak ada hubungan yang signifikan nilai RNL dengan kadar RNA VHC pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi

H1: Ada hubungan yang signifikan nilai RNL dengan kadar RNA VHC pada pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi
Kriteria pengujian menyebutkan apabila p < level of significance alpha (0.05)

maka HO ditolak, sehingga dapat dinyatakan bahwa ada hubungan yang signifikan

nilai RNL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati

Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi.

Hasil analisis hubungan nilai RNL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK
dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dapat dilihat melalui

tabel 5.11.

Tabel 5.11 Uji Korelasi Rank Spearman RNL dengan Kadar RNA VHC pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Koefisien Korelasi p

0.059 0.723
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Tabel 5.11 di atas menginformasikan bahwa pengujian hubungan nilai RNL
dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sebelum mendapatkan terapi menghasilkan p sebesar 0.723. Hal ini dapat
diketahui bahwa p > alpha (0.05), sehingga HO diterima. Oleh karena itu, dapat
dinyatakan bahwa tidak ada hubungan yang signifikan nilai RNL dengan kadar
RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum
mendapatkan terapi.

Koefisien korelasi sebesar 0.059 menunjukkan bahwa ada hubungan yang
positif (searah) dan sangat lemah. Hal ini berarti semakin tinggi nilai RNL maka
kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum
mendapatkan terapi juga semakin tinggi, begitu juga sebaliknya semakin rendah
nilai RNL maka kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi

sebelum mendapatkan terapi akan semakin rendah.
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5.4.2 Uji Korelasi Rank Spearman Data Nilai RPL dengan Kadar RNA VHC
pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum
Mendapatkan Terapi
Analisis hubungan nilai RPL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan

Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dilakukan menggunakan

korelasi Rank Spearman dengan hipotesis berikut ini:

HO: Tidak ada hubungan yang signifikan nilai RPL dengan kadar RNA VHC pada
pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi

H1: Ada hubungan yang signifikan nilai RPL dengan kadar RNA VHC pada pasien
HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi
Kriteria pengujian menyebutkan apabila p < level of significance alpha (0.05)

maka HO ditolak, sehingga dapat dinyatakan bahwa ada hubungan yang signifikan

nilai RPL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati

Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi.

Hasil analisis hubungan nilai RPL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK
dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi dapat dilihat melalui

tabel 5.12.

Tabel 5.12 Uji Korelasi Rank Spearman RPL dengan Kadar RNA VHC Pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Koefisien Korelasi p

0.146 0.382

Tabel 5.12 di atas menginformasikan bahwa pengujian hubungan nilai RPL
dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sebelum mendapatkan terapi menghasilkan p sebesar 0.382. Hal ini dapat
diketahui bahwa p > alpha (0.05), sehingga HO diterima. Oleh karena itu, dapat

dinyatakan bahwa tidak ada hubungan yang signifikan nilai RPL dengan kadar
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RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum
mendapatkan terapi.

Koefisien korelasi sebesar 0.146 menunjukkan bahwa ada hubungan yang
positif (searah) dan sangat lemah. Hal ini berarti semakin tinggi nilai RPL maka
kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi sebelum
mendapatkan terapi juga semakin tinggi, begitu juga sebaliknya semakin rendah
nilai RPL maka kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi

sebelum mendapatkan terapi akan semakin rendah.



BAB 6
PEMBAHASAN

6.1 Karakteristik Data Dasar Pasien

Berdasarkan karakteristik data dasar sampel, didapatkan bahwa sebagian
besar pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi di Rumah Sakit Dr. Saiful
Anwar Malang berusia 60-69 tahun yang berjumlah 12 orang sebesar 60%. Hal ini
berbeda dengan data yang didapatkan dari Perhimpunan Peneliti Hati Indonesia
(PPHI) pada tahun 2017 yang mendapatkan kelompok usia produktif 20-29 tahun
paling banyak mengidap HCK yaitu sebesar 30.94% (PPHI, 2017).

Namun pada tahun 2016, CDC telah melakukan pengelompokkan data
pasien HCK di United States berdasarkan usia dan statistik tersebut melaporkan
hasil bahwa sebagian besar pasien HCK berusia lebih dari 55 tahun yaitu
sebanyak 38.1% dari 148.932 kasus. CDC turut melaporkan bahwa pasien HCK
berusia lebih dari 55 tahun lebih banyak terdiagnosa dengan HCK dari pasien yang
usianya lebih muda dikarenakan mereka tidak menyadari bahwa tubuhnya telah
terinfeksi VHC. Menurut laporan CDC juga, pasien HCK pada usia lebih dari 55
tahun yang telah terinfeksi hepatitis C tidak menunjukkan gejala namun tanpa
disadari mereka sudah memasuki fase HCK sehingga menyebabkan prognosis
yang lebih buruk dapat terjadi dan tingkat survival yang lebih pendek berbanding
pasien HCK yang usianya lebih muda (CDC, 2016).

Pada subjek penelitian, didapatkan data pasien HCK di Rumah Sakit Dr.
Saiful Anwar Malang lebih dominan 63% pada laki-laki yang berjumlah 24 orang
sedangkan yang perempuan berjumlah 14 orang sebesar 37%. Statistik survei dari
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) pada tahun 2016, turut

mendapatkan hasil yang demikian yaitu dari jumlah pasien HCK, didapatkan laki-
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laki lebih banyak terdiagnosa mengidap HCK dari perempuan. Sebanyak 61.3%
laki-laki didiagnosa mengidap penyakit HCK di United States lebih banyak
daripada perempuan yaitu sebesar 38.1% (CDC, 2016).

Banyaknya pasien HCK yang berjenis laki-laki ini disebabkan laki-laki
memiliki faktor resiko terinfeksi lebih besar. Salah satu faktor resikonya adalah
mereka yang menggunakan narkoba suntik (penasun). Penasun memiliki resiko
terkena infeksi HCK lebih tinggi berbanding dengan faktor resiko lainnya
dikarenakan penggunaan narkoba suntik secara bergantian lebih banyak
menyalurkan penularan terutama melalui parenteral terhadap cairan tubuh yang
mengandung darah. Hal ini juga dapat disebabkan karena virus tersebut dapat
menular dengan mudah melalui hubungan darah ke darah (Kemenkes RI, 2017).
6.2 Perbedaan Kadar RNA VHC pada Pasien HCK dan Sirosis Hati

Terkompensasi Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Hasil analisis pengujian dengan menggunakan Wilcoxon Test untuk
mengetahui perbedaan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi didapatkan bahwa
adanya perbedaan yang signifikan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Hasil statistik uji
Z didapatkan nilai sebesar -5.373 dengan probabilitas 0.000. Hal ini menunjukkan
bahwa nilai rata-rata kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi lebih tinggi daripada sesudah
mendapatkan terapi. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Loomba
R dkk pada tahun 2010, bahwa kadar RNA VHC yang tinggi pada pasien hepatitis
¢ sebelum mendapatkan terapi dapat mengindikasikan adanya tanggapan virologi

yang menandai virus dari hepatitis C masuk kedalam tubuh sedangkan, kadar
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RNA VHC yang rendah pada pasien HCK sesudah mendapatkan terapi dapat
menunjukkan pemulihan dan pembersihan virus. Pada penelitian tersebut terdapat
25 subjek pasien dengan hepatitis c. Rerata kadar RNA VHC sebelum
mendapatkan terapi pada puncaknya yaitu 5.3 x 10° copies/mL daripada sesudah
mendapatkan terapi (Loomba R et al., 2010).
6.3 Perbedaan Nilai RNL pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Hasil analisis pengujian dengan menggunakan Paired T-Test untuk
mengetahui perbedaan nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi didapatkan bahwa
tidak adanya perbedaan yang signifikan antara RNL pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Hasil statistik uji
T didapatkan nilai sebesar 1.370 dengan probabilitas 0.179. Hal ini menunjukkan
bahwa rata-rata nilai RNL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sebelum mendapatkan terapi bernilai lebih tinggi daripada sesudah mendapatkan
terapi. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Ming-Te Kuo pada tahun 2014
mengatakan bahwa NLR yang lebih tinggi merupakan prediktor independen yang
buruk dari respon pengobatan sesudah mendapatkan terapi dari SVR pada pasien
HCK dengan genotip 2 tetapi tidak pada genotip 1 dan terjadi peningkatan replikasi
VHC (Ming-Te Kuo et al., 2014). Pada penelitian Bing-Yi Lin dkk pada tahun 2015
juga menyatakan bahwa RNL yang tinggi merupakan penanda adanya suatu
inflamasi didalam tubuh yang rentan terhadap suatu infeksi (Bing-Yi Lin et al.,

2015).



52

6.4 Perbedaan Nilai RPL pada Pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
Sebelum dan Sesudah Mendapatkan Terapi

Hasil analisis pengujian dengan menggunakan Wilcoxon Test untuk
mengetahui perbedaan nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi didapatkan bahwa
tidak adanya perbedaan yang signifikan nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi sebelum dan sesudah mendapatkan terapi. Hasil statistik uji
Z didapatkan nilai sebesar -0.718 dengan probabilitas 0.473. Hal ini menunjukkan
bahwa rata-rata nilai RPL pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sebelum mendapatkan terapi bernilai lebih tinggi daripada sesudah mendapatkan
terapi. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Xianchun Meng pada tahun
2016 mengungkapkan bahwa RPL dari kelompok yang diberikan pengobatan
secara signifikan lebih tinggi daripada yang tidak diobati dan menunjukkan adanya

pembersihan VHC (Meng X et al., 2016).

6.5 Hubungan Nilai RNL dengan Kadar RNA VHC pada Pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Hasil analisis pengujian dengan menggunakan korelasi Rank Spearman
untuk mengetahui hubungan nilai RNL dengan kadar RNA VHC sebelum
mendapatkan terapi didapatkan bahwa tidak ada hubungan yang signifikan nilai
RNL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati Terkompensasi
sebelum mendapatkan terapi. Koefisien korelasi yang didapatkan antara RNL
dengan kadar RNA VHC sebelum mendapatkan terapi menunjukkan nilai positif
sebesar 0.059, yang berarti bahwa terdapat hubungan yang positif dan sangat

lemah. Hal ini menunjukkan semakin tinggi nilai RNL maka kadar RNA VHC
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sebelum mendapatkan terapi juga semakin tinggi. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Bing-Ying Lin pada tahun 2015 mengungkapkan bahwa
peningkatan RNL dapat mengindikasikan prognosis buruk dari chronic liver failure
setelah dilakukannya transplantasi hati (Bing-Ying Lin et al, 2015). Pada
penelitian lain juga menyampaikan bahwa peningkatan RNL sebelum
mendapatkan terapi dapat menunjukkan tanggapan virologi yang tidak diinginkan,
tetapi dari nilai RNL tersebut tidak menunjukkan adanya hubungan yang signifikan
terkait infeksi hepatitis C (Meng X et al., 2016). Berbeda dengan penelitian dari
Hironori Hayashi pada tahun 2017 menyelidiki hubungan antara perubahan pasca
operasi nilai dari NLR pada orang dewasa dengan donor transplantasi hati (AA-
LDLT) didapatkan bahwa peningkatan NLR yang lebih tinggi dapat digunakan
sebagai prediktor perubahan inflamasi menjadi perburukan prognosis pada AA-

LDLT (Hayashi H et al., 2017).

6.6 Hubungan Nilai RPL dengan Kadar RNA VHC pada Pasien HCK dan
Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum Mendapatkan Terapi

Hasil analisis pengujian dengan menggunakan korelasi Rank Spearman
untuk mengetahui hubungan nilai RPL dengan kadar RNA VHC sebelum
mendapatkan terapi didapatkan bahwa tidak adanya hubungan yang signifikan
antara nilai RPL dengan kadar RNA VHC pada pasien HCK dan Sirosis Hati
Terkompensasi sebelum mendapatkan terapi. Koefisien korelasi yang didapatkan
antara RPL dengan kadar RNA VHC sebelum mendapatkan terapi menunjukkan
nilai positif sebesar 0.146, yang berarti bahwa terdapat hubungan yang positif dan
sangat lemah. Hal ini menunjukkan bahwa semakin tinggi nilai RPL maka kadar

RNA VHC sebelum mendapatkan terapi akan semakin tinggi begitupun juga
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sebaliknya semakin rendah nilai RPL maka kadar RNA VHC sebelum
mendapatkan terapi juga semakin rendah. Berdasarkan penelitian dari Qitian He
pada tahun 2016 mengungkapkan bahwa nilai PLR pada sirosis hepatis secara
signifikan lebih rendah daripada pasien HCK dengan probabilitas sirosis hepatis
0.015 + 0.009 dan HCK 0.022 + 0.011 (He Q et al., 2016). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Xianchun Meng pada tahun 2016 mendapatkan bahwa
peningkatan RPL yang tinggi pada pasien HCK menunjukkan tanggapan virologi

yang baik daripada pasien sirosis hepatis (Meng X et al., 2016).

6.7 Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan penelitian ini adalah pasien yang didapatkan dari penelitian
ini tidak semua pasien HCK tetapi sebagian terdapat juga pasien sirosis hati
terkompensasi. Hal lainnya yang dapat memberikan pengaruh adalah pada
pengobatan tiap pasien yang berbeda beda, dimana pengobatan tersebut dapat
menunjukkan adanya efek samping penggunaan pengobatan yang berbeda-beda
pada tiap pasien contohnya terapi pengobatan Peg IFN-a yang dapat
menimbulkan efek samping trombositopenia sehingga dapat mempengaruhi nilai

dari RNL dan RPL.



BAB 7

PENUTUP

71 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat diambil

kesimpulan sebagai berikut:

1.

Terdapat perbedaan kadar RNA VHC pada pasien HCK sebelum dan
sesudah mendapatkan terapi.

Tidak terdapat hubungan yang signifikan nilai RNL dan RPL dengan
kadar RNA VHC pada pasien HCK.

Tidak terdapat perbedaan nilai RNL dan RPL pada pasien HCK

sebelum dan sesudah terapi.

7.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian maka, penulis memberikan saran sebagai

berikut:

1.

Bagi peneliti selanjutnya, agar dapat mengembangkan penelitian lebih
lanjut mengenai perbedaan terapi pengobatan untuk HCK dan Sirosis
Hati Terkompensasi yang lebih efektif dengan pemantauan terapi
menggunakan pemeriksaan nilai RNL, dan kadar RNA VHC.

Untuk penelitian selanjutnya, sebaiknya dilakukan pengambilan data
hanya pada pasien HCK agar data yang dihasilkan tidak menimbulkan

faktor perancu.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Analisis Deskriptif

Descriptive Statistics

Minimum Maximum Mean Std. Deviation

RNA_sebelum 38 333.00 11800000.00| 1019927.2105| 2346960.08980
RNL_sebelum 38 40 5.41 1.8196 1.16936
RPL_sebelum 38 26.25 1523333.33 215327.4877| 433459.83587
RNA_setelah 38 .00 .00 .0000 .00000
RNL_setelah 38 .30 4.22 1.6488 .96748
RPL_setelah 38 16.91 680115.27 82788.6811| 177739.08054
Valid N (listwise) 38
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Lampiran 2. Analisis Perbedaan Kadar RNA VHC pada Pasien Hepatitis C

Kronik dan Sirosis Hati

Sesudah Mendapatkan Terapi

Asumsi Normalitas

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Terkompensasi

selisihRNA
N 38
Normal Parameters®° Mean 1019927.2105
Std. Deviation 2346960.08980
Most Extreme Differences Absolute 332
Positive 331
Negative -.332
Test Statistic .332
Asymp. Sig. (2-tailed) .000¢°

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

c. Lilliefors Significance Correction.
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Sebelum dan



Wilcoxon Test

Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
RNA_setelah - Negative Ranks 382 19.50 741.00
RNA_sebelum Positive Ranks 0P .00 .00
Ties 0°
Total 38

a. RNA_setelah < RNA_sebelum
b. RNA_setelah > RNA_sebelum
c. RNA_setelah = RNA_sebelum

Test Statistics?
RNA_setelah -
RNA sebelum
z -5.373°
Asymp. Sig. (2-tailed) .000

a. Wilcoxon Signed Ranks Test

b. Based on positive ranks.
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Lampiran 3. Analisis Perbedaan nilai RNL pada Pasien Hepatitis C Kronik
dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum dan Sesudah
Mendapatkan Terapi

Asumsi Normalitas

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

selisihRNL
N 38
Normal Parameters®° Mean 707
Std. Deviation .76831
Most Extreme Differences Absolute .108
Positive .108
Negative -.061
Test Statistic .108
Asymp. Sig. (2-tailed) .200¢¢

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
c. Lilliefors Significance Correction.

d. This is a lower bound of the true significance.

63



Paired T Test

Paired Samples Statistics

Mean N Std. Deviation Std. Error Mean
Pair 1 RNL_sebelum 1.8196 38 1.16936 .18969
RNL_setelah 1.6488 38 .96748 .15695
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Std. Interval of the
Std. Error Difference Sig. (2-
Mean | Deviation| Mean Lower Upper t df tailed)
Pair RNL_sebelum -
; RNL_seteIah 17075 .76831 12464 -.08179( .42328] 1.370 37 A79
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Lampiran 4. Analisis Perbedaan nilai RPL pada Pasien Hepatitis C Kronik
dan Sirosis Hati Terkompensasi Sebelum dan Sesudah
Mendapatkan Terapi

Asumsi Normalitas

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

selisihRPL
N 38
Normal Parameters®° Mean 132538.8066
Std. Deviation 363562.93636
Most Extreme Differences Absolute 379
Positive 379
Negative -.300
Test Statistic 379
Asymp. Sig. (2-tailed) .000¢°

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

c. Lilliefors Significance Correction.
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Wilcoxon Test

Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
RPL_setelah - Negative Ranks 172 24.71 420.00
RPL_sebelum Positive Ranks 21° 15.29 321.00
Ties 0°
Total 38

a. RPL_setelah < RPL_sebelum
b. RPL_setelah > RPL_sebelum
c. RPL_setelah = RPL_sebelum

Test Statistics?
RPL_setelah -
RPL_sebelum
z -.718°
Asymp. Sig. (2-tailed) 473

a. Wilcoxon Signed Ranks Test

b. Based on positive ranks.
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Lampiran 5. Analisis Hubungan nilai RNL dengan Kadar RNA VHC pada
Pasien Hepatitis C Kronik dan Sirosis Hati Terkompensasi

Sebelum Mendapatkan Terapi

Asumsi Normalitas

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

RNA sebelum | RNL_sebelum
N 38 38
Normal Parameters®° Mean 1019927.2105 1.8196
Std. Deviation 2346960.08980 1.16936
Most Extreme Differences Absolute 332 142
Positive 331 142
Negative -.332 -.116
Test Statistic 332 142
Asymp. Sig. (2-tailed) .000° .051¢
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
c. Lilliefors Significance Correction.
Korelasi Spearman
Correlations
RNA sebelum | RNL_sebelum
Spearman's rho RNA_sebelum Correlation Coefficient 1.000 .059
Sig. (2-tailed) 723
N 38 38
RNL_sebelum Correlation Coefficient .059 1.000
Sig. (2-tailed) 723
N 38 38

67




Lampiran 6. Analisis Hubungan nilai RPL dengan Kadar RNA VHC pada

Pasien Hepatitis C Kronik dan Sirosis Hati Terkompensasi

Sebelum Mendapatkan Terapi

Asumsi Normalitas

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

RNA sebelum | RPL_sebelum
N 38 38
Normal Parameters®° Mean 1019927.2105 215327.4877
Std. Deviation 2346960.08980| 433459.83587
Most Extreme Differences Absolute 332 401
Positive 331 401
Negative -.332 -.310
Test Statistic 332 401
Asymp. Sig. (2-tailed) .000° .000°
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
c. Lilliefors Significance Correction.
Korelasi Spearman
Correlations
RNA sebelum | RPL_sebelum
Spearman's rho RNA_sebelum Correlation Coefficient 1.000 146
Sig. (2-tailed) .382
N 38 38
RPL_sebelum Correlation Coefficient 146 1.000
Sig. (2-tailed) .382
N 38 38
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Lampiran 7. Jadwal Kegiatan Penelitian

No

Kegiatan

Bulan 1

Bulan 2

Bulan 3

Bulan 4

Bulan 5

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

4

Tahap Persiapan

1.

Penyusunan proposal

2.

Mengurus perijinan etik
penelitian

Tahap Pelaksanaan

1.

Rekap data rekam
medis

2.

Penentuan kriteria
inklusi dan eksklusi

Tahap Penyelesaian

1.

Analisis data

2.

Penyusunan Laporan
akhir
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Lampiran 8. Kelaikan Etik

KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI, DAN PENDIDIKAN TINGGI
UNIVERSITAS BRAWIJAYA
FAKULTAS KEDOKTERAN
KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN
Jalan Vetcran Malang - 65145, Jawa Timur - Indonesia
Telp. (62) (0341) 351611 Ext. 168; 369117; 567192 - Fax. (62) (0341) 564755
http://www.fk ub.ac.id «¢-mail : kep.fk@ub.ac.id

KETERANGAN KELAIKAN ETIK
(“ETHICAL CLEARANCE")

No.218/EC/KEPK-S1-PD/08/2019
KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS BRAWIJAYA,
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Lampiran 10. Rekap Data Pasien

NO| NAMA TANGGALLAHIRDANJENISKELAMIJYANGGALPEMERIKSMNRNAVHCDAND NO REKAM MEDIS DIAGNOSIS

1] wo 22121994 DAN P 3772018 DAN 10/07/2018 11396044 HEPATITIS C KRONIK

2| su 24/03/1950 DAN P 18/1012017 DAN 0200112018 11360424 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

3| s 04/04/1949 DAN P 16/07/2018 DAN 16/07/2018 11396501 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS]

ARG 2501/1953 DANL 101072018 DAN 10/07/2018 11222230 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS]

5 | HAR 06/01/1941 DAN P 25/0712018 DAN 30082018 10463411 HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

6] 1A 13/03/1349 DAN P 1410512018 DAN 1310612018 11400564 | HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS]

1w 071071970 DANL /912018 DAN 0610912018 10645487 HEPATITIS C KRONIK

8| wp 01/01/1962 DANL 2510712018 DAN 1210912018 10514865 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS

o & 06/03/1983 DAN P 1710912018 DAN 08/10/2018 11025284 HEPATITIS C KRONIK

0] 010111974 DANL 30/07/2018 DAN 2910812018 1126699 __|HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSASI

1] kR 02106/1941 DANL 2510712018 DAN 0410712018 11396231 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

12| Kkas 01/07/1935 DAN P 16/07/2018 DAN 0510612018 11388334 HEPATITIS C KRONIK |

13] m 23/08/1968 DAN L 28/03/2018 DAN 241052018 11382492 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

A 120111954 DAN L 2/112018 DAN 2/112018 10387307 HEPATITIS C KRONK

15| HE 25031972 DAN P 17/1112017 DAN 15/1172017 11322209 HEPATITIS C KRONIK

16| SUD 1510911953 DAN L 21/08/2014 DAN 2110812014 11186024 HEPATITIS C KRONIK

7] FAl 2711011969 DAN P 2010112017 DAN 2010112017 11322178 HEPATITIS C KRONIK

18] sus 11111983 DAN L 05/08/2014 DAN 0510812014 11123628 HEPATITIS C KRONIK

19] HA 07/04/1965 DANL 0511012015 DAN 0511012015 11247112 HEPATITIS C KRONK

0] ws 25/08/1965 DAN L 1610212016 DAN 16/0212016 11246990 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSASI

2| e 14/08/1956 DAN L 30/12/2016 DAN 30/122016 11105499 HEPATITIS C KRONK

2 [ soesio 14121972 0AN L 081012015 DAN 1511012015 11247096 HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

23 [ soEGIN 01/12/1942 DAN P 19/1112015 DAN 19/1172015 10014102 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

2 [ soF 16/06/1957 DAN P 27/04/2017 DAN 0410512017 11327971 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

25 [ swa 15/02/1952 DAN P 15/0212016 DAN 15/0212016 11271964 |HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSAS|

SEBELUMNENDAPATKAN TERAP! SESUDAH MENDAPATKAN TERAPI
LIMFOSIT ABSOLUT (uL) | NEUTROFIL ABSOLUT L) | PLATELET RNAVHC AL L TERAPIHCK RNAVHC AL L
POSITIF | JUMLAH VL NEGATIF

210 U0 306000 POSITIF /2,00 x10° Uil 110344828 | 1172413199 SOF +DAC NOTDETECTED UmL| 16350447 | 1290822561
151,16 36299 110000 | POSITIFI7.66E04 Ui, log 486) | 3208867925 | 516867 9245 SOF +DAC NOTDETECTED UL | 2265714266 1
540 180 74000 POSITIF /549 x10* Uil 514148148 | 17,0870 S0F +DAC NOTDETECTED UL | 4217391304 | 1217391304
910 1930 112000 POSITF /437 x 10 Uil 2120879121 | 1230769281 S0F +DAC NOTDETECTED UmL| 1962042657 | 82,14265714
1660 300 99000 POSITIF/9.28 x10° Ul 1174193548 | 5322680645 SOF +DAC NOTDETECTED UmL| 2550367597 | 5661305349
120 U0 73000 POSITF /4.7 x10F Ul 2024300164 | 5983606557 S0F +DAC NOTOETECTED UmL| 391011236 | 7640449436
3400 3860 200000 POSITF /14210 UimL 1195204116 | 5662362041 S0F + DAC NOTDETECTED UL | 1081690141 | 614084507
690 1020 21000 POSITIF 14,07 x 10 Uil 2,162606696 | 3913043478 SOF +DAC NOTDETECTED UL | 2960626316 | 6710626316
95 61992 467000 POSITIF/3.38 x10* Ul 2 162833383 SOF +DAC NOTDETECTED UmL| 1571426571 | 2114887445
109 3190 67000 | POSITIF/ 969E04 Uil (o 499) | 2026608505 | 7981661376 §0F +DAC NOTDETECTED UimL| 2666666667 | 5040650407
1610 80 90000 POSITIF /1.5 x10* Uiml 121643094 | 4872875691 S0F +DAC NOTDETECTED UL | 1016134332 | 5060726745
620 M0 157000 POSITF /1,38 x10° Ul 073171 | 1914634146 S0 +DAC NOTOETECTED UmL| 226 | 2092105263
1300 310 41000 POSITF /1.7 x10F Uil 3007692308 (I S0F + DAC NOTDETECTED UlmL| 3567719296 | 7807017544
26995 3650075 85000 POSITIF /184 x10° Uiml 1480036416 | 249266 6622 SOF + DAC +RBV NOTDETECTED UmL| 1652631679 | 37,19206246
14848 549082 396000 POSITIF 6,16 x10* Uiml 1921631679 | 1302631579 | PEGIFNa20 + RBV + SOF +RBV | NOTDETECTED lUimL | 1217126362 | 1067276267
84 0504 280000 POSITF /275 x10* Ul 0791836735 | ST4285714 PEGIFN2b+RBY | NOTDETECTED L) 1369318162 | 76704 5455
188 61548 218000 POSITIF /143 x10* Uiml 286709269 | 116317916 PEGIFNi2b+RBY | NOTDETECTED imL| 1869724771 | 562691,1315
64264 U598 207000 POSITIF /326 x10* Uil 093073531 | 512987013 PEGIFNa20+RBY [ NOTDETECTED IUimL| 0470099668 | 3023265614
114114 45013 339000 POSITIF/2:3x10° UL 2504415664 | 1467532468 PEGIFNa20+RBY [ NOTDETECTED UL 1363112362 | 680115213
16786 0108 85000 POSITF /147 x10F Ul 1070267611 | 1990632819 PEGIFNi20+RBY | NOTOETECTEDIImL| 1361875 | 127604 1667
91672 41002 266000 POSITF/9.31 x 10F Ul 5409720200 | 3134796238 PEGIFNi2b+RBY  |NOTOETECTEDMIML| 355 | 368,33038%
139 21408 150000 POSITIF /445 x10* Uil 1620666667 | 1072061873 PEGIFNa20+RBY [ NOTDETECTED [UimL| 1642657343 | 2762281762
130 150662 163000 POSITIF 295 x 10 Uil 0593062616 | 204228 8267 PEGIFNa20+RBY [ NOTDETECTED IUimL| 0,891705069 | 2567603667
U4 290758 164000 POSITIF /6.93x 10 Uil 1208333333 | 774509604 PEGIFNa20+RBY [ NOTDETECTED IUimL| 0697341513 | 1431492643
nm 405 141000 POSITF /1,96 x10* Ul 11878 0605019305 PEGIFNi20+RBY  |NOTOETECTEDNIML| 03 2183353333
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PLATELET |NEUTROFIL ABSOLUT (uL)[LIMFOSIT ABSOLUT (uL)| SVR12| SVR24 [TANGGAL HASIL AKHIR TERAPI PEMERIKSAAN RNA VHC DAN DY
280000 3550 2170 SVR12 23/10/2018 DAN 23/10/2018
105000 3200 1400 SVR24 6/6/2018 DAN 18/12/2018
84000 2910 690 SVR24 25/01/2019 DAN 27/11/2018
92000 2220 1120 SVR24 28/01/2019 DAN 27/09/2018
72000 3290 1290 SVR24 16/01/2019 DAN 16/01/2019
68000 3480 890 SVR24 04/12/2018 DAN 03/12/2018
218000 3840 3550 SVR12 11/1/2019 DAN 05/11/2018
51000 2250 760 SVR24 11/02/2019 DAN 16/10/2018
504000 3745,5 2383,5 SVR12 17/12/2018 DAN 08/11/2018
62000 3280 1230 SVR24 17/01/2019 DAN 16/01/2019
125000 2510 2470 SVR24 09/01/2019 DAN 11/12/2018
159000 1710 760 SVR24 10/01/2019 DAN 10/12/2018
89000 4090 1140 SVR24 19/09/2018 DAN 21/08/2018
106000 4710 2850 SVR12 16/07/2018 DAN 16/07/2018
349000 3980 3270 SVR24 25/06/2018 DAN 25/06/2018
203000 24341 17776 SVR12 19/11/2014 DAN 19/11/2014
184000 19383 1160,85 SVR12 13/04/2017 DAN 13/04/2017
182000 639,58 1360,52 SVR12 31/10/2014 DAN 31/10/2014
236000 1239,26 909,14 SVR12 4/12/2015 DAN 21/12/2015
49000 1149.75 840,96 SVR24 09/05/2016 DAN 09/05/2016
221000 2130 600 SVR12 17/03/2017 DAN 31/03/2017
79000 1749,64 949,52 SVR24 18/04/2016 DAN 18/04/2016
111000 41022 460,04 SVR24 17/11/2016 DAN 17/11/2016
70000 746,79 1070,91 SVR24 03/10/2017 DAN 03/10/2017
131000 459 1530 SVR12 13/05/2016 DAN 13/05/2016
NO [ NAMA | TANGGAL LAHIR DAN JENIS KELAMINITANGGAL PEMERIKSAAN RNA VHC DAN DIJ NO REKAM MEDIS DIAGNOSIS
26| TH 05/07/1972 DAN L 29/03/2016 DAN 29/03/2016 11278177 HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSASI
200 Y1 29/01/1977 DAN L 05/01/2015 DAN 05/01/2015 11203384 HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSASI
28| BP 11/03/1970 DAN L 25/08/2016 DAN 01/09/2016 11301895 HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSASI
29| DA 20/07/1977 DAN L 22/02/2016 DAN 22/02/2016 11272535 HEPATITIS C KRONIK
30 | EBP 130711971 DAN L 02/08/2016 DAN 02/08/2016 11293697 HEPATITIS C KRONIK
31| IBMP 15/04/1950 DAN L 2710412016 DAN 04/05/2016 10978771 HEPATITIS C KRONIK
32| JE 22/05/1962 DAN L 29/01/2015 DAN 29/01/2015 10884994 HEPATITIS C KRONIK
33 MA 27/02/1969 DAN L 20/09/2016 DAN 27/09/2016 11305846 HEPATITIS C KRONIK
34| MS 08/05/1962 DAN L 19/05/2015 DAN 19/05/2015 11231437 HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSASI
35| NM 26/04/1964 DAN P 21/12/2015 DAN 21/12/2015 11260625 HEPATITIS C KRONIK + SIROSIS HEPATIS TERKOMPENSASI
36| PS 01/05/1949 DAN L 24106/2015 DAN 24/06/2015 10511309 HEPATITIS C KRONIK
37| RM 31/07/1979 DAN L 22/09/2016 DAN 23/09/2016 11310059 HEPATITIS C KRONIK
38 | SRS 16/04/1948 DAN P 02/03/2016 DAN 02/03/2016 11271671 HEPATITIS C KRONIK
'SEBELUM MENDAPATKAN TERAPI 'SESUDAH MENDAPATKAN TERAPI
NEUTROFIL ABSOLUT (L) |LIMFOSIT ABSOLUT (uL) | PLATELET RNA VHC - - TERAPIHCK RNA VHC — -
POSITIF / JUMLAH VL NEGATIF
3618,36 3692,88 102000 | POSITIF /5,58 x 10¢1UimL | 0979820628 | 2762071879 | PEG-FNa2b +RBV | NOTDETECTED IUimL [ 0859275053 | 16,90728234
3964,28 221743 117000 | POSITIF/444x10°1UmL | 178778135 | 527637851 | PEG-IFNa2b+RBV [ NOTDETECTED UimL | 0,796680498 | 29,04396201
125139 220055 58000 | POSITIF/1.20x 10°IUimL | 056635514 | 2624968885 | PEG-FNa2b +RBV | NOTDETECTED IUimL [ 1049002849 | 41,91993293
373902 187254 301000 | POSITIF/1.55x 10°IUmL_| 1996763754 | 160,7442298 | PEGIFNa2b+RBV | NOTDETECTED UL | 0,703853955 | 1128847341
23715 242172 233000 | POSITIF/9.19 x10° IUmL_| 0,979262673 | 9621260922 | PEG-IFNu2b+RBV | NOTDETECTED luimL | 1125025926 | 175027348
239391 2882,34 239000 | POSITIF/5.08x10° IUmL | 0,830543933 | 8291873964 | PEG-FNu2b+RBV | NOTDETECTED lUimL | 1.266149871 [ 9467616567
26226 45684 263000_| POSITIF/5.65x10¢IUmL_[ 0574074074 | 5756938972 | PEG-FNa2b+RBV | NOTDETECTED UL | 1263157895 | 8808177468
1922,04 2568,34 300000 | POSITIF/1.18 x 10" IumL | 0,748358862 | 116,8069648 | PEG-FNa2b+RBV | NOTDETECTED UL | 1,015665796 | 1567979616
2914 2480 125000 | POSITIF /452 x 10 WimL 1475 5040322581 | PEG-IFNa2b+RBV | NOTDETECTED lUimL | 0722222222 | 4456581518
529938 37425 201000 | POSITIF /341 x10° WimL. 1416 5370741483 | PEG-FNu2b+RBV | NOTDETECTED lUimL | 1666666667 | 81,76115046
226706 22618 269000 | POSITIF/7.54 x10° UmL [ 1,002325681 | 1189318242 | PEG-FNa2b+RBV | NOTDETECTED UL | 1023419204 | 1900205856
19826 5008,22 359000 | POSITIF/1.8x 10°IUmL | 0395869191 | 7168215454 | PEGIFNa2b+RBV | NOTDETECTED UL | 0807095344 | 1456927584
1240092 375732 357000 | POSITIF/7.78x 10°IUmL_| 3300469484 | 9501453163 | PEGIFNa2b+RBV | NOTDETECTED UL | 1,808777429 | 103490394

NEUTROFIL ABSOLUT (uL) | LIMFOSIT ABSOLUT (uL) | PLATELET | SVR12 | SVR24 | TANGGAL HASIL AKHIR TERAPI PEMERIKSAAN RNA VHC DAN DL
1829,62 2129,26 36000 SVR12 20/06/2016 DAN 28/06/2016
1489,92 1870,16 56000 SVR12 30/03/2015 DAN 30/03/2015
1919,41 128817 54000 SVR12 24/11/2016 DAN 24/11/2016
1197,15 1700,85 192000 SVR12 24/05/2016 DAN 14/06/2016
1080,72 959,85 168000 SVR12 25/10/2016 DAN 25/10/2016
24206 1911,78 181000 SVR24 12/10/2016 DAN 12/10/2016
23232 1839,2 162000 SVR24 08/07/2015 DAN 08/07/2015
1450,97 1428,59 224000 SVR12 27/12/2016 DAN 13/12/2016
1523,34 2109,24 94000 SVR12 27/10/2015 DAN 20/10/2015
2181,15 1308,69 107000 SVR12 29/02/2016 DAN 14/03/2016
122797 1199,87 228000 SVR24 22/12/2015 DAN 29/12/2015
1517,88 1880,67 274000 SVR12 20/01/2017 DAN 20/01/2017
3006,17 1661,99 172000 SVR24 09/08/2016 DAN 09/08/2016
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