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Abstrak

Pendahuluan: Apendisitis akut adalah inflamasi yang terjadi pada apendiks
vermiformis. Respon inflamasi pada apendisitis akut ditandai dengan aktivasi efektor
seluler dan molekuler, termasuk rekrutmen dan aktivasi neutrofil. Rasio Neutrofil-
Limfosit (RNL) adalah perbandingan jumlah neutrofil dengan limfosit digunakan
sebagai tolak ukur sederhana.

Metode: Penelitian uji diagnostik observasional analitik, desain studi cross sectional
retrospektif. Subjek penelitian adalah pasien apendisitis akut di RSU Zainal Abidin
tahun 2018-2019. Subjek saat kedatangan dilakukan pemeriksaan darah, kemudian
dihitung RNL, hasil hitung RNL dibandingkan dengan pemeriksaan patologi anatomi
posapendektomi. Data dianalisis dengan analisis statistik deskriptif, kurva ROC
dan uji diagnostik.

Hasil: Sebanyak 176 pasien yang datang ke IGD dengan diagnosis apendisitis
akut, didapatkan usia terbanyak 17-25 tahun (31,2%), 81 orang penderita laki-
laki (46%), 95 orang penderita perempuan (54%). Dari hasil patologi anatomi
(PA) terdapat 129 apendisitis akut dan 47 apendisitis kronik. Dari AUC ROC 0,96
didapatkan cut off point RNL > 3,209. Uji diagnostic didapatkan nilai sensitivitas
83,72% spesifisitas 82,98%, nilai duga positif' 97,71% dan nilai duga negatif 65,00%
dengan akurasi 83,52%.

Kesimpulan: NLR dapat mendiagnosis apendisitis akut dengan NLR > 3,209,
sensitivitas 93,72%, spesifisitas 82,98%

Kata Kunci: Apendisitis akut, Cut off point, Sensistifitas, Spesifisitas, Rasio
neutrofil-limfosit
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Abstract

Introductions: Acute appendicitis is an inflammation that occurs in the Vermiformis

appendix. Inflammatory response to acute appendicitis is characterized by the
activation of cellular and molecular effectors, including recruitment and activation of
neutrophils. The Neutrophil Lymphocytes Ratio (NLR) is a comparison of neutrophil
counts with lymphocytes used as a simple benchmark.

Methods: we analysed with observational diagnostic test analytical design of
retrospective cross sectional studies. The study subjects were acute appendicitis
patients at Zainoel Abidin General Hospital in 2018-2019. Subjects upon arrival
performed a blood test, and then calculated NLR, the result of NLR count compared
to post-appendectomy anatomical pathology examination. The data is analyzed with

descriptive statistical analysis, ROC curve analysis and diagnostic tests.

Results: There were 176 samples was came to emergency room with diagnosed
appendicitis, the most age was 17-25 years (31.2%), 81 male (46%), 95 female
(54%). From patological anatomy result were 129 acute appendicitis and 47 chronic
appendicitis. From the AUC ROC 0.96 obtained cut off point NLR > 3,209 in acute
appendicitis. Diagnostic tests obtained sensitivity 83,72% specificity 82,98%,

positive guess value 97,7 1% and negative guess value 65,00% with 83,52% accuracy.

Conclusion: we concluded NLR may predict diagnosis of acute appendicitis with
NLR > 3,209, sensitivity scores of 83,72% specificity 82,98%.

Keywords: Acute appendicitis, Cut off point, Sensitivity, Specificity, Neutrophil-

~

Lymphocyte Ratio.
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Pendahuluan

Apendisitis akut adalah salah satu
penyebab nyeri perut yang membutuhkan op-
erasi darurat (10% kedatangan).'? Penegakan
diagnosis apendisitis akut harus cepat agar
tidak masuk kedalam fase apendisitis komp-
likata, sebagian besar pada usia anak maupun
orang tua datang ke IGD dengan apendisitis
komplikata.'*

Diagnosis apendisitis ditegakkan den-
gan anamnesa, pemeriksaan fisik dan pemer-
iksaan penunjang. Anamnesa dibantu meng-
gunakan sistem scoring seperti Paediatric
Appendicitis Score (PAS),** Alvarado Score
atau the Appendicitis Inflammatory Response
Score (AIRS).” PAS dan Alvarado digunakan
sebagai clinical predicting rules (CPR).* Pe-
meriksaan penunjang yang mendukung ada-
lah  Ultrasonography (USG), Abdominal
Computed Tomography (CT), Magnetic Res-
onance Imaging (MRI) dan laparoskopi. Na-
mun kekurangan nya adalah memerlukan alat,
biaya yang mahal, risiko paparan radiasi dan

bersifat subjektif (operator dependent).’

Rasio Neutrofil-Limfosit (RNL) ada-
lah laboratorium sederhana, mudah, murah
yang dilaporkan sebagai tolak ukur sederhana
yang lebih baik untuk meramalkan apendisi-
tis akut dibandingkan dengan penilaian Al-
varado dan penunjang lain, serta valid untuk
membedakan apendisitis komplikata dan
non-komplikata melalui cut off point RNL.
Beberapa penelitian menunjukan RNL yang
tinggi dapat menggambarkan inflamasi berat
seperti apendisitis komplikata.** RNL dapat
digunakan sebagai prediktor proses inflamasi
pada apendisitis seperti yang dituliskan pada
penelitian Musbahi, Kahramanca dan Dhina-
karan.®!?

Ketepatan diagnosis apendisitis yang
sulit, masih tingginya misdiagnosis maupun
negatif apendektomi, pemeriksaan penunjang
yang tersedia membutuhkan keahlian khusus
dan belum tentu tersedia di beberapa fasilitas
kesehatan, beberapa penelitian mendapatkan
penggunaan RNL pada apendisitis akut dapat
membantu penegakkan diagnosis dengan ce-
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pat dan tepat, selain murah dan tidak mem-
butuhkan keahlian khusus dalam pemerik-
saan. Sampai saat ini belum ada laporan resmi
mengenai uji diagnostik RNL pada apendisitis
akut di RSU Zainoel Abidin (RSUZA) Banda
Aceh. Karena hal tersebut diatas maka penu-
lis tertarik untuk melakukan penelitian uji di-
agnostik RNL pada pasien apendisitis akut di
RSUZA Banda Aceh.

Penelitian ini bertujuan untuk menguyji
RNL pada apendisitis akut untuk mengetahui
gambaran dan profil apendisitis akut, sensiti-
vitas RNL, spesifisitas RNL dan cut off point
RNL pada apendisitis akut di RSUZA Banda
Aceh.

Metode

Penelitian in1 merupakan uji diagnos-
tik observasional analitik dengan menggu-
nakan desain studi cross sectional retrospek-
tif. Penelitian dilaksanakan di RSUZA Banda
Aceh, bulan Mei hingga September 2020.
Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh
pasien apendisitis yang datang ke Instalasi
Gawat Darurat RSUZA Banda Aceh periode
Januari 2018 - Desember 2019.

Data diambil dari catatan medik sub-
jek penelitian. Subjek penelitian adalah pasien
dengan diagnosis apendisitis akut, dilakukan
pemeriksaan darah, kemudian dari sampel da-
rah tersebut dihitung RNL. Hasil hitung RNL
dibandingkan dengan pemeriksaan histopa-
tologi anatomi post apendektomi yang mer-
upakan gold standar penegakan diagnosis.

Pemilihan subjek penelitian dilaku-
kan berdasarkan kriteria inklusi: usia pasien
10 sampai 60 tahun, semua pasien dengan
apendisitis akut yang datang ke IGD RSUZA
Banda Aceh, diagnosis apendisitis ditegakkan
berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik,
pemeriksaan penunjang. Sedangkan kriteria
eklusi adalah pasien dengan penyakit penyerta
seperti infeksi saluran kemih, Henoch-Schon-
lein purpura dan gastroenteritis, yang menye-
babkan gejala mirip dengan Apendisitis, ko-
morbid keganasan, dan imunokompromise.

Untuk mengetahui parameter nilai
diagnostik cut off point, spesifisitas dan sen-
sitivitas, positive predictive value, negative
predictive value nilai RNL maka dilakukan
analisa kurva Receiver Operating Character-
istic (ROC). Nilai cut off point RNL dengan
sensitifitas dan spesifisitas terbaik jika nilai
area under curve (AUC) > 0,5 dibandingkan
dengan standar umum (gold standard).

Penelitian ini sudah mendapat persetu-
juan lolos kaji etik dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas

Syiah Kuala — Rumah Sakit Umum Daerah
dr. Zainoel Abidin yang tertera pada Persetu-
juan Etika, KEPPKN Registration Number:
1171012P Description Of Ethical Axpendit-
ed “Ethical Expedited” Number : 090/EA/
FK-RSUDZA/2020.

Hasil

Dalam penelitian ini didapatkan total
176 sampel apendisitis yang memenuhi krite-
ria, berdasarkan usia didapatkan nilai median
23 tahun dan kejadian terbanyak pada usia
17-25 tahun (31,2%), diikuti rentang usia 10-
16 tahun (23,3%). Berdasarkan jenis kelamin,
perempuan 95 sampel (54%) sedangkan pada
laki-laki didapatkan 81 sampel (46%). Ber-
dasarkan hasil patologi anatomi didapatkan
129 (73,3%) sampel dengan hasil patologi
anatomi apendisitis akut, 47 sampel (26,7%)
dengan hasil patologi anatomi apendisitis kro-
nik (tabel 1).

Tabel 1. Gambaran Karakteristik Subjek
dan Variabel Penelitian

Variabel n=176 Per(s:/zl)t ase

Umur

10-16 41 233

17-25 55 31,2

26-35 36 20,5

36-45 23 13,1

46-55 9 5.1

56-60 12 6,8
Jenis Kelamin

Laki-laki 81 46

Perempuan 95 54
Patologi Anatomi

Apendisitis akut 129 73,3

Apendisitis kronik 47 26,7

Pada penelitian ini pasien apendisi-
tis akut memiliki nilai rerata neutrofil batang
0,142 (SD+0,35) dan 71,79 (SD+13,2) pada
neutrofil segmen, sedangkan rerata limfos-
it adalah 18,73 (SD+10,11). Nilai RNL rerata
5,45 (SD#+3,50), dimana rasio neutrofil lim-
fosit minimal yang didapatkan pada nilai 0,76
dan maksimal pada nilai 18 (tabel 2).

Pada penelitian ini didapatkan AUC
90,6% dengan CI 95% (84,8%-96,5%) dan
cut off point RNL adalah > 3,209 (gambar 1).
Pada analisis ROC didapatkan cut off point
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Tabel. 2 Deskriptif Statistik Rasio Neutrofil Limfosit pada

Apendisitis Akut
N Minimum Maximum Mean SD
Neutrofil Batang 176 .00 1.00 .1420 .35009
Neutrofil Segmen 176 20.00 94.00 71.7955 13.21052
Limfosit 176 5.00 50.00 18.7386 10.11363
RNL 176 .76 18.00 5.4599 3.50621
untuk rasio neutrofil limfosit pada apendisitis Diskusi

akut > 3,209 memiliki sensitivitas 83,72%,
spesifisitas 82,98%, nilai duga positif 97,71%,

KURVA ROC

Sensitivitas

oo T T T T

1 - Spesifisitas
Gambar 1. Kurva ROC Diagnostik Rasio

Neutrofil Limfosit pada Apendisitis
Akut

nilai duga negatif 65,00%, Rasio Kemungk-
inan Positif (RKP) 4,92 dan Rasio Kemun-
gkinan Negatif (RKN) 0,20 dengan akurasi
83,52% (tabel 3).

Tabel 3. Uji Diagnostik Rasio Neutrofil
Limfosit dan Hasil Patologi Anatomi

pada Apendisitis Akut
RNL Patologi Anatomi Total
Apendisitis  Apendisitis
Akut Kronik
> 3,209 108 8 116
<3,209 21 39 60
Total S 176

Keterangan:

Sensitivitas -> 108/(108+21)x100% = 83,72%

Spesifisitas -> 39/(8+39)x100% = 82,98%

Rasio kemungkinan positif -> sensitivitas/(1-spesifitas)=4,92
Rasio kemungkinan negatif -> (1-sensitivitas)/spesifitas = 0,20
Nilai Duga Positif > 108/(108+8)x100% = 97,71%

Nilai Duga Negatif -> 39/(21+39)x100% = 65,00%

Accuracy Rate -> 108+39/(108+8+21+39)x100% = 83,52%
Prevalensi -> (108+21)/176= 73,30%
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Terdapat 176 pasien apendisitis akut
dari yang datang ke RSUZA Banda Aceh, se-
cara patologi anatomi terdiri dari 81 sampel
apendisitis akut dan 47 sampel apendisitis
kronik yang dikumpulkan periode tahun 2018
dan 2019. Berdasarkan jenis kelamin didapa-
tkan kelompok perempuan (54%) lebih ban-
yak daripada laki-laki (46%). Distribusi usia
pasien yang paling tinggi adalah rentang 17-
25 tahun (31,2%) dan diikuti usia 10-16 tahun
sebesar 23,3% dengan prevalensi apendisitis
akut tahun 2018-2019 di RSUZA Banda Aceh
adalah 73,30%. Dibandingkan dengan tahun
2015 kasus apendisitis cenderung meningkat,
pasien apendisitis di RSUZA Banda Aceh ta-
hun 2015 adalah 52 orang, terbanyak pada
usia 11-20 tahun (53,88%) dan didominasi
laki-laki (51,9%)." Begitu juga insiden ape-
disitis secara global berdasarkan meta anali-
sa oleh Ferris et al terjadi peningkatan kasus
apendisitis di daerah Asia dan negara industri
yang sedang berkembang. Perempuan lebih
banyak di banding laki- laki dengan perbadin-
gan 1,08, hanya saja Ferris tidak menunjukan
rentang usia.'?

Kurva ROC bertujuan mengetahui
kemampuan dari RNL dalam mendiagnosis
apendisitis akut, dengan hasil patologi anatomi
sebagai baku emas serta mencari titik potong
terbaik dari RNL. Kurva ROC menunjukan
RNL mempunyai nilai diagnostik yang baik
jika kurva jauh dari garis 50% dan mendekati
100%. Begitu pula dengan nilai AUC > 90%,
sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi dapat
digunakan untuk skrining identifikasi individu
ke dalam sakit dan tidak sakit."

Pada penelitian ini didapatkan AUC
90,6% dengan CI 95% (84,8%-96,5%) dan
cut off point RNL Apendisitis Akut > 3,209
memiliki sensitivitas 83,72% spesifisitas
82,98%, nilai duga positif 97,71% dan nilai
duga negatif 65,00% dengan akurasi 83,52%,
RKP 4,92 dan RKN 0,20.

Berdasarkan hasil uji diagnostik RNL
pada apendisitis akut di RSUZA Banda Aceh
ini bahwa RNL cut off point > 3,209 memi-
liki kemampuan mendeteksi dini diagnosis
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apendisitis akut. Pada hasil penelitian ini,
RNL dapat dijadikan tolak ukur atau parame-
ter yang lebih baik, lebih cepat dan lebih mu-
rah untuk mendiagnosis apendisitis akut.

Penelitian penulis tidak jauh berbe-
da dengan penelitian Mert. Mert et al dalam
penelitiannya menyimpulkan pasien yang di-
curigai menderita apendisitis akut secara sig-
nifikan dikaitkan dengan diagnosis yang pasti,
salah satunya dengan RNL > 3.0 (sensitivitas
81.2%, spesifisitas 53.1%, OR 4.27)."* Begi-
tu juga dengan penelitian Ahmad et al di RS
Melaka tahun 2016-2017, didapatkan nilai
diagnostic RNL apendisitis akut adalah 3,11
(sensitivitas 75,23%, spesifisitas 68,70%).
RNL merupakan tambahan yang berguna
dan dapat diandalkan dalam mendiagnosis
apendisitis akut. Oleh karena itu, ini akan
membantu mengurangi tingkat apendektomi
negatif."”

Pasien anak yang menderita apendisi-
tis akut, Prasetya et al memberikan hasil RNL
sedikit lebih rendah dari pada penelitian penu-
lis. RNL menunjukkan akurasi tinggi untuk
diagnosis apendisitis akut pada anak. Pasien
direntang usia 5-10 tahun terbanyak (49,6%),
dominasi oleh laki-laki 56,2%. Prasetya et
al memasukkan 121 sampel anak dengan
apendisitis akut dan 49 sampel anak dengan
intususepsi sebagai kontrol yang dirawat
di rumah sakit tahun 2013-2017. Neutrofil
dan RNL secara signifikan lebih tinggi pada
kelompok apendisitis akut dari pada kontrol.
Sensitivitas 83,5%, spesifisitas 57,7%, rasio
kemungkinan positif 81,4%, rasio kemungk-
inan negatif 61,2%, area under curve ROC
0,764, dan cut off point RNL > 2,87.16

Sedangkan Yazici mengumpulkan data
secara retrospektif, anak yang datang dengan
nyeri perut 90,2% dari kelompok apendisitis
dan 12,3% dari kelompok non spescifik ab-
domen pain. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa RNL > 3,5, sensitivitas 90% dan spesi-
fitas 88% bisa menjadi parameter sensitif dan
dapat digunakan dalam prediksi apendisitis
pada anak-anak.” RNL sedikit lebih tinggi dari
penelitian Prasetya et al dan penelitian penu-
lis.

Januari 2009-Desember 2013, Yavuz et
al mengumpulkan sebanyak 43 sampel pasien
dengan usia > 65 tahun dioperasi atas indikasi
apendisitis dan 81 kasus yang tidak dioperasi,
retrospektif. Perbedaan signifikan ditemukan
antara pasien yang dioperasi dan yang tidak
dioperasi, sehubungan dengan jumlah leukos-
it, neutrofil dan RNL. Tidak ada perbedaan
yang signifikan secara statistik yang ditemu-
kan untuk distribusi usia, jumlah limfosit, dan

jenis kelamin. RNL > 3,93 untuk sensitivitas
92.5% dan spesifitas 59,3%. Secara preopera-
tif, perkiraan RNL dapat diterima sebagai data
adjunctive yang mudah tersedia yang berkon-
tribusi pada diagnosis apendisitis dengan bi-
aya yang lebih rendah."”

Hajibandeh et al, mengumpulkan 17
penelitian dan sampel 8.914 pasien, cut off
point RNL sebesar 4,7 untuk apendisitis, sen-
sitivitas 88,89% dan spesifitas 90,91% den-
gan AUC 0,96. RNL > 4,7 adalah prediktor
apendisitis akut (OR:128, P < 0,0001). RNL
memprediksi diagnosis, memprlorltaskan ka-
sus untuk operasi, untuk memantau pasien
yang dirawat secara konservatif dan untuk
pasien yang tidak secara rutin menjalani CT
scan (pasien hamil atau pediatrik).'

Mendiagnosis apendisitis akut secara
akurat dapat sulit. Penelitian retrospektif ini
bertujuan untuk mengevaluasi RNL dalam
mendiagnosis apendisitis akut, RNL dapat
digunakan sebagai tambahan untuk pemer-
iksaan penunjang. Kemampuan RNL untuk
memprediksi apendisitis akut secara pra-oper-
asi dan dapat membedakan antara apendisitis
akut dan kronik. Dapat dilakukan pada segala
usia, baik anak-anak, dewasa dan geriatri.

RNL merupakan marker subklinis
yang dapat dihitung secara mudah dari pe-
meriksaan darah tepi, terutama pada fasilitas
kesehatan yang tidak memiliki pemeriksaan
penunjang yang memadai. RNL dapat menen-
tukan informasi 2 proses autoimun dan infla-
masi yang menjadi marker yang baik untuk
menegakkan diagnosis apendisitis akut. Den-
gan penggunaan RNL dapat mengurangi ke-
jadian negatif apendektomi yang menghindari
terjadiya risiko perforasi post apendektomi.

Hasil penelitian penulis menunjuk-
kan bahwa RNL dengan nilai cut off point
3,209 secara signifikan dapat memprediksi
apendisitis akut. Sensitivitas dari cut off point
ini adalah 83,72%, yang berarti bahwa to-
tal 83% pasien dengan apendisitis akut yang
dikonfirmasi secara histologis memiliki rasio
tinggi. Spesifisitas 82,98% menunjukkan indi-
vidu mana yang tidak sakit dari mereka yang
benar-benar tidak sakit. Berdasarkan analisis
kurva ROC dan analasis regresi, tingkat spe-
sisitas dan sensitifitas yang tinggi menjadi
bukti RNL menjadi alat ukut potensial dalam
penegakan diagnosis dan membantu menen-
tukan decision making manajemen apendisitis
akut. Untuk menentukan RNL yang optimal
dan akurasi dalam menegakkan apendisi-
tis akut, sebaiknya penelitian ini dilanjutkan
dengan penelitian prospektif dengan populasi
yang lebih besar.
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Kesimpulan

Apendisitis akut di RSU Zainoel
Abidin Banda Aceh terbanyak pada usia 17-
25 tahun sebesar 31,2%, diikuti usia 10-16
tahun sebesar 23,3%. Perempuan sebanyak
95 sampel (54%), laki-laki 81 sampel (46%),
dari hasil patologi anatomi sebanyak 129
sampel (73,3%) apendisitis akut dan 47 sam-
pel (26,7%) apendisitis kronik. Sensitivitas
RNL adalah 83,72%, spesifisitas RNL adalah
82,98% dan titik potong (cut off point) RNL
didapatkan > 3,209.
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dak ada konflik kepentingan.
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