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ABSTRAK

Pendahuluan. Get with the guidelines-heart failure (GWTG-HF) merupakan salah satu sistem skor yang umum digunakan dan
tervalidasi dalam menilai prognosis pada pasien gagal jantung. Inflamasi mempunyai peran penting dalam patofisiologi
gagal jantung dimana terjadi aktivasi frombosit dan penurunan jumlah limfosit. Oleh karena itu, Rasio Platelet Limfosit (RPL)
memiliki potensi sebagai prediktor luaran pada pasien gagal jantung. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah
terdapat korelasi antara skor risiko GWTG-HF dengan RPL pada pasien rawat inap dengan gagal jantung.

Metode. Studi potong lintang dilakukan dengan menggunakan data rekam medis pasien gagal jantung yang dirawat inap
di Rumah Sakit Adam Malik Medan antara Januari 2022 sampai Juli 2023. Dilakukan pencatatan total skor GWTG-HF dan

nilai RPL saat pasien masuk rumah sakit. Uji korelasi digunakan untuk menilai hubungan diantara kedua variabel.

Hasil. Terdapat 106 data pasien dalam penelitian ini dan mayoritas pria (72,64%) dengan rerata usia 55,84 (SB 14,09) tahun.
Median skor GWTG-HF 37,5 dan median nilai RPL 137,14. Hasil uji korelasi menunjukkan nilai koefisien korelasi r=0,23 (p<0,05).

Kesimpulan. Terdapat korelasi positif lemah antara skor GWTG-HF dengan nilai RPL.
Kata Kunci: Gagal jantung, rasio platelet limfosit, skor GWTG-HF

ABSTRACT

Introduction. The Get with the Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF) risk score is a widely utilized and validated tool for
assessing prognosis in patients with heart failure. Inlammation significantly confributes to the pathophysiology of heart
failure, evidenced by platelet activation and a reduction in lymphocyte counts. Consequently, the platelet-to-lymphocyte
ratio (PLR) may function as a prognostic biomarker in this population. This study aims to investigate the correlation between
the GWTG-HF risk score and PLR as an inflammatory marker in patients hospitalized with heart failure.

Methods. This cross-sectional study utilized medical records of heart failure patients admitted to Adam Malik Hospital

in Medan from January 2022 to July 2023. Total GWTG-HF scores and PLR values were recorded at the time of patient
admission. Correlation analyses were conducted to assess the relationship between the two variables.

Results. The study evaluated 106 patient records, with male patients comprising 72.64% and a mean age of 55.84 (SD 14.09)
years. The median GWTG-HF score was 37.5, while the median PLR was 137.14. Correlation analysis yielded a coefficient of
r=20.249 (p <0.05), indicating a statistically significant association.

Conclusion. A weak positive correlation exists between the GWTG-HF score and PLR in patients with heart failure, suggesting
that PLR may serve as a supplementary inflammatory marker in prognostic assessments.

Keywords: GWTG-HF score, heart failure, platelet-to-lymphocte ratio
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PENDAHULUAN

Gagal jantung masih menjadi penyebab utama
mortalitas, morbiditas, dan kualitas hidup yang buruk di
seluruh dunia, termasuk Indonesia. Tingkat keparahan
gagal jantung dapat dinilai berdasarkan pemeriksaan
fisik seperti peningkatan frekuensi jantung, tekanan
darah yang rendah, peningkatan tekanan vena jugular,
edema perifer. Selain itu, tingkat keparahan juga dapat
dinilai dari pemeriksaan penunjang, seperti peningkatan
kadar N-terminal pro—B-type natriuretic peptide (NT—
proBNP), urea, penurunan laju filtrasi glomerulus, dan
kadar elektrolit yang rendah.! Selain pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan penunjang yang rutin dilakukan, terdapat
penilaian subjektif terhadap status fungsional pasien.
Penilaian subjektif tersebut antara lain menggunakan
klasifikasi New York Heart Association (NYHA), suatu
sistem klasifikasi yang menilai keterbatasan dan gejala
yang muncul saat pasien gagal jantung beraktivitas.?
Sejumlah model penilaian yang lebih objektif untuk
menilai keparahan gagal jantung telah dikembangkan
seperti Seattle Heart Failure Model (SHFM), Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE),
Get with the Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF) dan
beberapa model risiko lainnya.?

Skor GWTG-HF dikembangkan oleh American Heart
Association dan telah divalidasi untuk memprediksi
kematian selama rawatan rumah sakit pada pasien gagal
jantung.* Skor ini memiliki kemampuan diskriminasi yang
baik (C-index 0,75) dan cukup sederhana, yaitu terdiri
dari tujuh variabel klinis yang dapat dinilai saat pasien
masuk ke rumah sakit.* Bila dibandingkan dengan sistem
skor penilaian prognosis lainnya, skor GWTG-HF memiliki
jumlah variabel yang lebih sedikit, biaya relatif tidak besar
dan dapat digunakan pada kondisi gagal jantung dengan
fraksi ejeksi menurun, maupun normal atau terpelihara.®

Saat ini berbagai penelitian mencoba memperluas
penggunaan skor GWTG-HF, baik pada populasi maupun
pada masa pengamatan yang berbeda. Lyle, dkk.®
menggunakan skor GWTG-HF untuk memprediksi kematian
pada seluruh pasien yang dirawat di ruang intensif
jantung, termasuk pada pasien yang tidak mengalami
gagal jantung. Bo, dkk.® melakukan studi analisis peranan
skor GWTG-HF dalam memprediksi mortalitas 1 tahun
dan kejadian readmisi pada pasien gagal jantung. Suzuki,
dkk.® menggunakan skor GWTG-HF untuk memprediksi
kematian setelah pasien keluar dari rumah sakit. Lebih
lanjut, dalam penelitian tersebut Suzuki, dkk.® membagi
stratifikasi risiko pasien gagal jantung berdasarkan total
skor GWTG-HF atas risiko rendah (16-35), sedang (36-
41) dan tinggi (42-67). Sementara Bodicherla, dkk.”

untuk memudahkan dalam aplikasi klinis menilai risiko
komplikasi selama rawatan rumah sakit membagi total
skor GWTG-HF dalam tiga kelompok risiko yaitu rendah (0-
33), sedang (34-50) dan tinggi (51-57).

Inflamasi diketahui mempunyai peran penting dalam
patofisiologi gagal jantung.” Efek utama dari peradangan
kronis adalah terjadinya kerusakan pada endotel
pembuluh darah. Trombosit (platelet) adalah komponen
darah yang memberikan respons paling cepat untuk
menangani kerusakan endotel pembuluh darah tersebut.?
Sitokin proinflamasi khususnya tumor necrosis factor
(TNF)-a akan memediasi proses inflamasi dengan cara
menginduksi apoptosis sel limfosit seperti sel T-helper dan
B lymphocyte cell line, sehingga kadar limfosit akan turun.”
Berdasarkan temuan tersebut, mulai banyak dilakukan
studi yang menilai kemampuan trombosit, neutrofil,
dan limfosit sebagai prediktor luaran pada pasien gagal
jantung.

Rasio Platelet Limfosit (RPL) merupakan rasio
jumlah trombosit dan jumlah limfosit. Nilai normal RPL
berada pada rentang 90-210. Semakin tinggi nilai RPL
berhubungan dengan luaran yang buruk.>!® Delcea, dkk.?
melaporkan peningkatan nilai RPL sebagai biomarker
tambahan untuk menilai tingkat keparahan dan prognosis
pada pasien gagal jantung. Hasil yang berbeda dilaporkan
oleh Heidarpour, dkk.'* yang menyatakan bahwa RPL tidak
dapat digunakan sebagai faktor prognostik independen
pada pasien dengan gagal jantung akut. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat korelasi
keparahan gagal jantung menggunakan klasifikasi risiko
berdasarkan GWTG-HF dengan nilai RPL pada pasien rawat
inap dengan gagal jantung.

METODE
Penelitian ini analitik

dengan desain potong lintang. Data yang digunakan

merupakan penelitian
pada penelitian ini adalah data sekunder menggunakan
rekam medis pasien gagal jantung rawat inap saat masuk
RS Adam Malik antara Januari 2022 — Juli 2023. Kriteria
inklusi adalah data pasien gagal jantung berusia >18 tahun
yang dirawat inap baik di ruang rawat biasa maupun ruang
rawat intensif dan memiliki catatan rekam medis yang
lengkap. Kriteria eksklusi adalah pasien gagal jantung yang
sedang menjalani terapi steroid atau kemoterapi, pasien
komorbid keganasan, autoimun, demam berdarah dengue,
malaria, idiopathic thrombocytopenic purpura, thrombotic
thrombositopenic purpura, dan penyakit hati kronis
seperti hepatitis dan sirosis hati. Besar sampel minimal
ditetapkan dengan menggunakan rumus analisis korelatif.
Koefisien korelasi yang digunakan pada rumus analisis
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korelatif adalah 0,28 berdasarkan penelitian sebelumnya
oleh Arfsten, dkk.** Total besar sampel minimal yang
diperlukan adalah 106 sampel. Penelitian ini dilaksanakan
atas izin dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Universitas
Sumatera Utara dengan No. 741/KEPK/USU/2023.

Skor GWTG-HF diperoleh dari penjumlahan skor
tujuh variabel yaitu tekanan darah sistolik, blood urea
nitrogen (BUN), kadar natrium serum, usia, frekuensi
jantung, riwayat penyakit paru obstruktif kronis, dan ras
kulit hitam.* Untuk memudahkan dalam aplikasi klinis,
total skor GWTG-HF dapat dikelompokkan berdasarkan
stratifikasi risiko rendah (0-33), sedang (34-50), dan tinggi
(51-57).12 Nilai RPL diperoleh dari pembagian jumlah
trombosit (/mm?) dengan jumlah limfosit (/L).° Nilai RPL
dibagi menjadi tiga kuartil.

Data kontinu terdistribusi normal disajikan dalam
bentuk rerata [simpangan baku (SB)] dan analisis
variance digunakan untuk perbandingan antar grup.
Data kontinu tidak terdistribusi normal disajikan dalam
median [rentang interkuartil (RIK)] dan dibandingkan
menggunakan uji Kruskal-Wallis. Data kategori disajikan
dalam jumlah (persentase) dan uji Chi-square digunakan
untuk perbandingan antargrup. Uji Kolmogorov — Smirnov
digunakan untuk uji normalitas data. Untuk mengetahui
korelasi antara skor GWTG-HF dengan nilai RPL digunakan
uji korelasi Pearson jika data terdistribusi normal atau uji
korelasi Spearman jika data tidak terdistribusi normal.
Hasil uji korelasi disajikan dalam koefisien korelasi (r)
dengan nilai p<0,05 dianggap signifikan. Seluruh analisis
data dilakukan menggunakan software Stata V.14.0.

HASIL

Terdapat 496 data pasien rawat inap dengan
gagal jantung dalam rentang waktu penelitian. Setelah
disesuaikan dengan kriteria inklusi dan eksklusi terdapat
106 data pasien yang menjadi subjek penelitian. Mayoritas
pasien berjenis kelamin pria 77 pasien (72,64%), rerata
usia 55,84 (SB 14,09) tahun, median skor GWTG-HF 37,5
(RIK 34-42) dan median RPL 137,14 (RIK 101,73 — 197,45)
(Tabel 1). Trombositopenia dijumpai pada 13 pasien
(12,26%), 92 pasien memiliki nilai trombosit normal
(150.000 — 450.000/mm?3), dan hanya 1 pasien (0,94%)
dengan trombositosis. Jumlah limfosit rendah <1500/L
dijumpai pada 48 pasien (45,28%), sementara jumlah
limfosit normal/tinggi dijumpai pada 58 pasien (54,72%).

Pada stratifikasi berdasarkan tingkat risiko skor
GWTG-HF, mayoritas pasien tergolong pada risiko sedang
yaitu sebanyak 78 pasien (73,58%). Sementara, klasifikasi
RPL terbanyak pada kelompok RPL <150, yaitu 60 pasien
(56,60%) (Tabel 2). Selanjutnya dilakukan subgrup analisis
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berdasarkan pembagian stratifikasi risiko skor GWTG-HF.
Hasil analisis menunjukkan terdapat perbedaan signifikan
pada variabel BUN, hitung limfosit, dan nilai RPL antara
kelompok risiko rendah, sedang, dan tinggi. Meskipun
tidak signifikan secara statistik, dijumpai rerata usia dan
frekuensi jantung yang cenderung lebih tinggi, sementara
tekanan darah sistolik dan jumlah trombosit dijumpai
lebih rendah pada kelompok risiko tinggi (Tabel 3).

Uji korelasi Spearman dilakukan untuk menilai
korelasi antara skor GWTG-HF dan RPL, menunjukkan
terdapat korelasi positif yang signifikan antara kedua
variabel dengan nilai r=0,23; p<0,05. Grafik scatter antara
skor GWTG-HF dan RPL disajikan pada Gambar 1.

Tabel 1. Karateristik data dasar

Variabel N= 106
77 (72,64)
55,84 (14,09)

Jenis kelamin pria, n (%)
Umur (tahun), rerata (SB)

Faktor risiko

Hipertensi, n (%) 59 (68,60)
Diabetes, n (%) 31 (36,05)
Penyakit jantung koroner, n (%) 51 (59,30)
Penyakit katup jantung, n(%) 19 (17,92)
Skor GWTG-HF, median (RIK) 37,5 (34-42)

Jumlah trombosit (/mm?), median (RIK) 226.500 (187.000-276.000)
Jumlah limfosit (/L), median (RIK) 1.600 (1.130-2.310)

RPL, median (RIK) 137,14 (101,73-197,45)

SB=simpangan baku; GWTG — HF=get with the guidelines — heart failure; RIK= rentang
interkuartil; RPL=rasio platelet limfosit

Tabel 2. Klasifikasi skor GWTG-HF dan nilai RPL

Variabel n=106
Total skor GWTG-HF, n (%)
0-33 25 (23,58)
34-50 78 (73,58)
51-57 3(2,83)
Nilai RPL, n (%)
<150 60 (56,60)
150-450 45 (42,45)
>450 1(0,94)

GWTG-HF=Get With The Guidelines — Heart Failure; RPL=rasio platelet limfosit
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Tabel 3. Karakteristik pasien berdasarkan stratifikasi risiko skor GWTG-HF

Skor GWTG-HF

Variabel Nilai p
Risiko rendah (n=25) Risiko sedang (n=78) Risiko tinggi (n=3)
Pria, n(%) 17 (68) 58 (74,36) 2 (66,67) 0,80
Usia (tahun), rerata (SB) 44,56 (13,69) 59,05 (12,12) 66,67(18,61) 0,53
Tekanan darah sistolik (mmHg), rerata (SB) 142,28 (26,68) 122,97 (20,93) 103,33 (22,74) 0,34
Blood urea nitrogen (BUN) (mg/dl), rerata (SB) 17,46 (10,45) 27,36 (15,33) 59,76 (35,66) 0,007*
Frekuensi jantung (kali/menit), rerata (SB) 87,28 (16,67) 88,98 (19,30) 104,66 (22) 0.67
Riwayat PPOK, n (%) 4 (16) 10 (12,82) 0(0) 0,49
Jumlah trombosit (/uL), rerata (SB) 261.160 (61.177) 227.269 (67.782) 190.333 (98.652) 0,581
Hitung limfosit (103/uL), rerata (SB) 1,96 (0,74) 1,71 (0,87) 1,16 (0,04) 0,006*
RPL 154,15 (76,52) 172,08 (126,36) 162,395 (81,11) 0,025*

BUN=blood urea nitrogen; GWTG-HF=Get with The Guidelines- Heart Failure; RPL=rasio platelet limfosit; PPOK=penyakit paru obstruktif kronis; SB=simpangan baku
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Gambar 1. Grafik scatter antara skor GWTG-HF dengan nilai RPL
GWTG-HF= Get With The Guidelines- Heart Failure; RPL = rasio platelet limfosit

DISKUSI

Skor GWTG-HF dikembangkan oleh American Heart
Association untuk memprediksi kematian selama rawatan
rumah sakit pada pasien gagal jantung.* Penggunaan
skor ini semakin berkembang dan diperluas tidak hanya
untuk menilai mortalitas selama rawatan rumah sakit,
namun juga untuk menilai luaran setelah pasien keluar
dari rumah sakit. Studi oleh Bo, dkk.> dan Suzuki, dkk.®
melaporkan aplikasi yang baik dari skor GWTG-HF dalam
memprediksi kematian jangka panjang pada pasien gagal
jantung. Penelitian oleh Lyle, dkk.> mencoba memperluas
penggunaan skor GWTG-HF tidak hanya gagal jantung,
yaitu pada seluruh pasien dengan penyakit kardiovaskular
dan diperoleh hasil yang baik. Penelitian lainnya membagi
skor GWTG-HF dalam beberapa kelompok stratifikasi risiko.
Suzuki, dkk.® membagi skor GWTG-HF atas risiko rendah
(16-35), sedang (36-41), dan tinggi (42-67). Demikian pula
Bodicherla, dkk.” membagi klasifikasi GWTG-HF menjadi
risiko rendah (0-33), sedang (34-50), dan tinggi (51-57).
Pada penelitianini, skor GWTG-HF digunakan untuk menilai

stratifikasi risiko pada pasien rawat inap dengan gagal
jantung. Median skor GWTG-HF pada penelitian ini adalah
37,5 (RIK 34-42), dimana mayoritas berada pada kelompok
risiko sedang 78 pasien (73,58%). Hasil ini sejalan dengan
studi oleh Bodicherla, dkk.” yang melaporkan sebanyak 68
pasien (70%) tergolong pada risiko sedang dengan skor
GWTG-HF pada rentang 34-50.

Inflamasi dan agregasi trombosit memiliki peranan
penting dalam patofisiologi gagal jantung.!* Kondisi
inflamasi akan mengaktifkan leukosit yang selanjutnya
mencetuskan sekresi dari berbagai sitokin proinflamasi
yang memiliki efek korosif terhadap sel miokard.!* Hal
ini kemudian akan menyebabkan penurunan pada fungsi
sistolik vetrikel kiri. Limfosit memiliki efek protektif
terhadap miokard melalui ekspresi tissue inhibitors
of metalloproteinase-1. Namun, pada kondisi gagal
jantung jumlah limfosit dapat dijumpai menurun. Hal
ini antara lain disebabkan peningkatan sekresi kortisol
yang justru menurunkan jumlah relatif limfosit, relokasi
limfosit dari darah tepi ke lokasi lain, penurunan produksi
limfosit, dan apoptosis limfosit meningkat.** Sementara
itu, gagal jantung juga merupakan suatu kondisi yang
rentang terhadap trombosis dimana terjadi peningkatan
proliferasi megakariosit dan trombositosis relatif yang
menggambarkan kondisi inflamasi kronis yang menetap.®
Nilai RPL yang merupakan rasio jumlah trombosit dan
limfosit merepresentasikan kedua kondisi, yaitu status
agregasi dan inflamasi yang dialami pasien. Sebuah studi
sebelumnya melaporkan terdapat korelasi antara RPL
dengan tingkat keparahan serta prognosis pada penyakit
kardiovaskular.®

Penelitian ini mencoba melakukan analisis tingkat
keparahan gagal jantung berdasarkan stratifikasi risiko skor
GWTG-HF. Pada Tabel 3 terlihat perbedaan yang signifikan
antara limfosit dan RPL pada ketiga kelompok risiko, yang
mana limfosit dijumpai lebih rendah dan RPL lebih tinggi
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pada kelompok stratifikasi risiko tinggi. Hal ini sejalan
dengan hasil studi oleh Delcea, dkk.® yang menyimpulkan
peningkatan nilai RPL dapat menjadi penanda tambahan
dalam menentukan tingkat keparahan dan prognosis pada
pasien gagal jantung.

Meskipun tidak signifikan, pada penelitian ini terlihat
jumlah trombosit cenderung menurun pada kelompok
pasien risiko tinggi. Temuan ini sejalan dengan hasil studi
oleh Bodicherla, dkk.” dan Delcea, dkk.® yang melaporkan
trombositopenia sebagai kelainan trombosit yang paling
banyak dijumpai pada pasien gagal jantung. Penyebab
trombositopenia ini antara lain terkait respons imun
abnormal akibat penggunaan obat seperti antikoagulan,
antiplatelet, diuretik, dan obat diabetes.

Pada penelitian ini dilakukan uji korelasi antara skor
GWTG-HF dangan nilai RPL untuk menilai ada tidaknya
hubungan, seberapa erat hubungan, serta arah hubungan
antara kedua variabel. Diperoleh nilai koefisien korelasi
r= 0,23 dengan nilai p<0,05, artinya peningkatan nilai RPL
sejalan dengan peningkatan skor GWTG-HF yang dapat
dianalogikan dengan peningkatan tingkat keparahan gagal
jantung. Kekuatan korelasi yang lemah ini dapat muncul
karena trombositosis hanya dijumpai pada 1 pasien
(0,94%). Mayoritas pasien dengan jumlah trombosit
normal atau rendah akan menyebabkan nilai RPL yang
merupakan rasio jumlah trombosit dan limfosit menjadi
rendah pula. Hasil ini berbeda dengan hasil penelitian
oleh Chung, dkk.* yang melaporkan bahwa pada kondisi
gagal jantung, trombositosis akan terjadi sebagai respons
terhadap kondisi inflamasi kronis. Aktivasi trombosit,
produksi sitokin, serta katekolamin yang lebih tinggi
ini berkaitan dangen luaran yang buruk pada penyakit
kardiovaskular termasuk gagal jantung.

Demikian pula, nilai limfosit yang rendah akan
menyebabkan rasio RPL menjadi tinggi. Pada penelitian
ini hanya 48 pasien (45,28%) dengan limfopenia. Menurut
Majmundar, dkk.’> keadaan ini dapat terjadi akibat
pengaruh obat-obatan yang dikonsumsi pasien, seperti
penghambat renin angiotensin aldosterone system (RAAS),
inhibitor mineralokortikoid (spironolakton), dan penyekat
beta. Obat-obatan tersebut dapat memperbaiki jumlah
limfosit dengan cara mencegah remodelling jantung lebih
lanjut yang disebabkan oleh peradangan kronis, sehingga
nilai limfosit dapat mencapai angka normal pada pasien
gagal jantung.®®

Kriteria eksklusi pada penelitian ini sudah berusaha
mengurangi bias dengan cara tidak mengikutsertakan
kelompok pasien dengan komorbiditas tertentu yang
pengaruhnya terhadap jumlah trombosit dan limfosit
sudah jelas. Namun demikian, tentu saja masih terdapat
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bias dimana beberapa komorbiditas lainnya yang tidak
mungkin dijadikan kriteria ekslusi seperti infeksi, gangguan
ginjal, dan penggunaan obat ikut serta dalam penelitian
ini. Pada penelitian ini terdapat 15 pasien dengan
penyakit ginjal kronis, 15 pasien dengan PPOK, dan 6
pasien pneumonia yang secara teori dapat menyebabkan
trombositosis reaktif.®2 Sementara itu jumlah trombosit
yang normal/rendah dapat diakibatkan oleh konsumsi
obat anti-platelet dan anti-koagulan.® Sebanyak 40 pasien
pada penelitian ini mengonsumsi obat anti-platelet seperti
aspirin dan klopidogrel dan 33 pasien mengonsumsi obat
anti-koagulan seperti fondaparinoux sodium, edoxaban,
enoxaparin sodium, warfarin, dan rivaroxaban. Hal lain
yang menjadi keterbatasan penelitian ini adalah desain
penelitian potong lintang dimana penilaian skor GWTG-
HF dan nilai RPL hanya dilakukan saat awal pasien masuk
rumah sakit, sehingga perbaikan dari keparahan gagal
jantung seperti lama rawatan, kejadian kardiovaskular,
dan kematian tidak diketahui.

SIMPULAN

Terdapat korelasi positif yang bersifat lemah antara
skor GWTG-HF dengan nilai RPL. Diperlukan penelitian
lanjutan dengan masa pengamatan yang lebih panjang
untuk dapat menilai luaran klinis pada pasien.
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