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ABSTRAK

Latar Belakang: Terdapat 20 — 40% populasi yang menjalani hemodialisis menderita
Kata Kunci: depresi. Depresi berkaitan dengan respon inflamasi sistemik diantaranya Rasio Netrofil
Depresi, Limfosit. Aktivasi netrofil dapat menyebabkan stres oksidatif dengan melepaskan
Penyakit Ginjal reactive oxygen species, yang dapat berkontribusi pada patogenesis depresi. Kejadian
Kronik, depresi pada penderita Penyakit Ginjal Kronik (PGK) dapat memperberat kondisi dan
Rasio Netrofil luaran penyakit. Penelitian ini bertujuan untuk menilai korelasi Rasio Netrofil Limfosit
Limfosit, terhadap derajat depresi pada penderita PGK yang menjalani hemodialisis secara

regular.

Metodelogi penelitian: Penelitian merupaka studi observasional dengan desain
potong lintang melibatkan pasien penyakit ginjal kronis yang menjalani hemodialisis
di Rumah Sakit Umum Daerah dr. Zainoel Abdin Banda Aceh dari 1 Agustus 2023
s/d 31 September 2023. Penilaian penanda inflamasi pada penelitian ini dilakukan
menggunakan tiga parameter mencakup Rasio Netrofil Limfosit (RNL). Beck Depression
Inventory (BDI) dilakukan untuk menilai tingkatan depresi pada penderita PGK. Analisis
Spearman Rank test digunakan dalam penelitian ini dengan tingkat kepercayaan 95%.
Hasil: Terdapat 64 subjek terlibat dalam penelitian ini dengan distribusi 25 orang
depresi ringan, 13 orang depresi sedang, 9 orang depresi berat dan 17 orang tanpa
depresi dengan Skor BDI pada penderita PGK memiliki rerata 13. BDI berkorelasi positif
terhadap RNL dengan kekuatan korelasi sedang (p<0,001, R=0,517).

Kesimpulan: Penanda inflamasi RNL berkorelasi positif terhadap derajat depresi pada
penderita PGK yang menjalani hemodialisis regular.

Korespondensi: abdullahlbfk@usk.ac.id (Abdullah)

J.Ked. N. Med | VOL. 7 | NO. 2 | Juni 2024 1



ABSTRACT

Keywords:
Depression,
Chronic Kidney
Disease,
Neutrophil
Lymphocyte Ratio

Background: There are 20-40% of the population undergoing hemodialysis suffering
from depression. Depression is associated with systemic inflammatory responses
including the Neutrophil Lymphocyte Ratio. Neutrophil activation can cause oxidative
stress by releasing reactive oxygen species, which can contribute to the pathogenesis
of depression. The occurrence of depression in patients with Chronic Kidney Disease
(CKD) can worsen the condition and outcome of the disease. This study aims to assess
the correlation of the Neutrophil Lymphocyte Ratio with the degree of depression in
CKD patients undergoing regular hemodialysis.

Methods: The study is an observational study with a cross-sectional design involving
chronic kidney disease patients undergoing hemodialysis at the dr. Zainoel Abdin
Banda Aceh Regional General Hospital from August 1, 2023 to September 31, 2023.
Assessment of inflammatory markers in this study was carried out using three
parameters including the Neutrophil Lymphocyte Ratio (RNL). The Beck Depression
Inventory (BDI) was conducted to assess the level of depression in CKD patients.
Spearman Rank test analysis was used in this study with a confidence level of 95%.
Results: There were 64 subjects involved in this study with a distribution of 25 people
with mild depression, 13 people with moderate depression, 9 people with severe
depression and 17 people without depression with a BDI score in CKD patients having
an average of 13. BDI was positively correlated to RNL with moderate correlation
strength (p<0.001, R=0.517).

Conclusion: RNL inflammatory markers were positively correlated to the degree of
depression in CKD patients undergoing regular hemodialysis.

PENDAHULUAN

enyakit ginjal kronik adalah kerusakan ginjal
dan/atau penurunan Glomerular Filtration Rate
(GFR) kurang dari 60 mL/min/1,73 m? selama
minimal 3 bulan. Prevalensi PGK meningkat sejalan
peninkatan jumlah penduduk usia lanjut, Diabetes
Melitus dan Hipertensi. Sekitar 1 dari 10 populasi
global mengalami PGK pada berbagai stadium.?
Depresi adalah salah satu gangguan psikis

pada pasien hemodialisis (HD) di Iran sebesar 62%.?
Penelitian di Korea Selatan melaporkan bahwa
depresi sedang hingga berat umumnya terjadi pada
pasien HD dan dikaitkan dengan kualitas hidup yang
berhubungan dengan kesehatan.?

Penelitian Feng dkk. telah menunjukkan peran
inflamasi dalam patogenesis depresi misalnya,
inflamasi pada pasien dengan penyakit somatik
meningkatkan risiko depresi. Pasien dengan depresi
mengalami peningkatan kadar sitokin proinflamasi

yang paling umum dan serius pada pasien dengan
penyakit Ginjal Kronik (PGK) atau End stage renal
disease (ESRD) yang mempengaruhi kualitas hidup
pasien. Meta-analisis yang dilakukan oleh Zhang
dkk. menunjukkan bahwa prevalensi depresi adalah
21,4 % berdasarkan survei pada PGK stadium 1-4
dan 22,8% pada pasien PGK stadium 5.2 Ravagi
dkk. Mengemukakan bahwa prevalensi depresi
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perifer dan sentral. Sitokin proinflamasi telah terbukti
meningkatkan gejala depresi. Aktivasi netrofil dapat
menyebabkan stres oksidatif dengan melepaskan
reactive oxygen species, yang dapat berkontribusi
pada patogenesis depresi. Titik potong RNL pada
studi tersebut untuk memprediksi gejala depresi
pada pasien PGK adalah 4,2.% Rasio netrofil limfosit
(RNL) potensial menjadi indikator baik untuk gejala
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depresi pada pasien HD.>®

Hubungan antara rasio netrofil limfosit (RNL),
rasio trombosit limfosit (RTL) dan Interleukin (IL-6)
dengan gejala depresi pada pasien PGK khususnya di
Indonesia masih terbatas. Oleh karena itu, penelitian
ini dilakukan untuk menguji keterkaitan berbagai
penanda inflamasi berupa RNL terhadap derajat
depresi pada pasien PGK yang menjalani HD.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan studi observasional
analitik korelatif numerik dengan desain cross
sectional dilakukan di ruang hemodialisis Rumah
Sakit Umum Daerah Dr. Zainoel Abidin (RSUDZA)
dimulai 1 Agustus 2023 s/d 31 September 2023
setelah mendapat surat kelayakan etik dari Komite
Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Rumah Sakit Umum
Daerah Zainoel Abidin (RSUDZA) Banda Aceh.

Populasi penelitian adalah penderita PGK yang
menjalani hemodialisis di RSUDZA Banda Aceh,
dengan. kriteria inklusi : usia > 18 tahun. Diagnosis
PGK berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan penunjang oleh dokter spesialis penyakit
dalam konsultan ginjal — hipertensi, Menjalani
hemodialisis rutin 2 3 bulan dan Menggunakan
Dyalizer Polyethersulfone single use dan kriteria
eksklusi berikut: Pasien dengan sepsis, infeksi
akut,kanker, keganasan Hematologi, osteoatritis
dan Penyakit autoimun, Pasien dengan Penurunan
kesadaran, Pasien dengan penyakit psikiatri,
Pasien dengan Acute Kidney Injury yang menjalani
hemodialisis dan Pasien yang mengkonsumsi steroid
atau terapi imunomodulator dan antibiotik. Dalam
penelitan ini, subjek yang diperlukan minimal 64
orang. Subjek dikumpulkan secara consecutive
sampling. Consecutive sampling.

Prosedur penelitian ini dilakukan dengan
langkah sebagai berikut: Subjek yang telah
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi akan
mendapat penjelasan terkait penelitian dan
meminta pasien untuk menandatangani persetujuan
(informed consent). Pemeriksaan laboratorium
dengan melakukan vena punksi pada fossa cubiti
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sebanyak 10 cc secara aseptik untuk pemeriksaan
neutrophil limfosit ratio di RSUDZA. Penilaian derajat
keparahan depresi menggunakan Beck Depression
Inventory (BDI) yang terdiri dari 21 yang pada masing
— masing komponen pertanyaan terdiri dari 4 pilihan
jawaban menggunakan skala likert 0 — 3. Skor O
menggambarkan tidak ada Keluhan sedangkan skor
3 menggambarkan keluhan yang sangat signifikan.
sensitifitas dan spesifisitas BDI pada penderita PGK
secara berurutan 91% dan 86%. 3% Setelah dilakukan
penilaian, dilakukan interpretasi penilaian BDI
dengan ketentuan skor BDI < 10 normal, skor BDI 10
— 18 depresi ringan-sedang, skor BDI 19 — 29 depresi
sedang-berat, dan skor BDI 30 — 63 depresi berat.

Data yang diperoleh dalam penelitian ini akan
dinilai kemaknaannya secara statistik menggunakan
Pearson correlation test. Selanjutnya jika data tidak
berdistribusi normal berdasarkan uji normalitas data
Kolmogorov Smirnov test, maka akan menggunakan
uji alternatif Spearman correlation test dengan
tingkat kepercayaan 95%.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan
etik penelitian kedokteran oleh komite etika
penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Syiah
Kuaa Banda Aceh, dengan Nomor :161/ETIK-
RSUDZA/2023

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di Instalasi Dialisis
Rumah Sakit Umum Daerah dr.Zainoel Abidin Banda
Aceh melibatkan 64 orang pasien yang menjalani
hemodialisis serta memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi.

Berdasarkan usia, kelompok dengan derajat
depresi berat berdasarkan penilaian BDI menunjukkan
usia yang lebih muda dibandingkan kelompok lainnya
yakni sebesar 46,66 tahun. Berdasarkan jenis kelamin
penderita yang mengalami Depresi tidak berbeda
antara laki — laki dan perempuan yakni dengan
jumlah masing — masing secara berurutan sebanyak
24 orang dan 23 orang. Penderita yang mengalami
depresi pada seluruh jenis derajat menunjukkan lama
HD selama 1 hingga 5 tahun dengan dominasi etiologi
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Tabel 1. Karakteristi penelitian

Derajat Depresi

Karakteristik Normal Ringan Sedang Berat
(n=17) (n=25) (n=13) (n=9)
Usia (tahun)* 54,46 + 8,21 53,09+9,15 50,72 + 13,85 46,66 +£ 11,33
Jenis Kelamin, n (%)
Laki — laki 9(52,9) 12 (48) 8 (61,5) 4 (44,4)
Perempuan 8(47,1) 13 (52) 5(38,5) 5 (55,6)
Lama HD, n (%)
<1 tahun 6 (35,3) 7 (28) 4(30,8) 2(22,2)
1-5 tahun 8(47,1) 15 (60) 7 (53,8) 6 (66,7)
6 — 10 tahun 3(17,6) 3(17,6) 2 (15,4) 0
> 10 tahun 0 0 0 1(11,1)
Etiologi, n (%)
HT 10 (58,8) 15 (60) 7 (53,8) 5 (55,6)
DM 5(29,4) 6 (24) 2 (15,4) 1(11,1)
Sebab lain 2(11,8) 4 (16) 4 (16) 3(33,3)
IMT(kg/m?)* 25,39+5,07 22,95+2,3 23,58 + 4,68 23,23 +3,54
RNL* 2,16 £0,45 3,45+1,24 4,49 £ 1,82 3,36+ 1,04
BDI** 8(1-9) 12 (10-18) 24 (19 - 28) 37 (30-53)
Hipertensi dan Diabetes Melitus. Berdasarkan IMT PEMBAHASAN

pada kelompok depresi ringan memiliki rerata 22,95
Kg/m?, depresi sedang 23,58 Kg/m? dan depresi berat
23,23 Kg/m?. Kelompok depresi berat menunjukkan
rerata penanda inflamasi berupa RNL (3,36),
Korelasi skor BDI terhadap RNL pada penderita
PGK pada tabel 5.2 menggunakan uji korelasi
Spearman. Rerata skor BDI adalah sebesar 13 dengan
skor minimal 1 dan maksimal 53. Selanjutnya, RNL
memiliki rerata 3 dengan nilai rentang 1 hingga 9.
Secara statistik diketahui derajat depresi yang diukur
menggunakan BDI berkorelasi positif terhadap RNL
dengan kekuatan korelasi sedang (p<0,001, R=0,517).

Tabel 2. Korelasi RNL terhadap skor BDI

Berdasarkan hasil penelitian, proporsi usia
pada kelompok dengan derajat depresi berat
berdasarkan penilaian BDI menunjukkan rerata usia
yang paling muda dibandingkan kelompok lainnya
yakni 46,66 tahun. Penelitian ini selaras dengan
temuan Chand dkk (2023) yang mendokumentasikan
bahwa prevalensi gangguan depresi berat pada
individu yang lebih muda (usia 18 hingga 29 tahun)
cenderung lebih tinggi dibandingkan individu berusia
> 60 tahun bahkan mencapai angka tiga kali lipat.®°
Berbeda dengan penelitian ini, temuan Engin dkk

Median Min - Max R Nilai p*

BDI, n =64 13 1-53
0,517 <0,001

RNL, n =64 3 1-9

* Spearman Rank test
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(2022) menunjukkan bahwa pasien berusia 18-
45 tahun secara signifikan lebih baik dalam hal
kesehatan mental dibandingkan pasien berusia di
atas 65 tahun.* Temuan lain oleh Bhaskaran dkk
(2022) mendokumentasikan bahwa tidak terdapat
hubungan antara faktor usia dengan depresi pada
pasien yang menjalani hemodialisis.?

Proporsi jenis kelamin penderita yang
mengalami depresi tidak berbeda antara laki - laki
dan perempuan yakni dengan jumlah masing - masing
secara berurutan sebanyak 24 orang dan 23 orang.
Sejalan dengan temuan ini, penelitian yang dilakukan
Bhaskaran dkk (2022) mendokumentasikan bahwa
tidak terdapat hubungan antara faktor jenis kelamin
dengan depresi. penelitian tersebut juga menyatakan
bahwa jumlah hemodialisis perminggu berhubungan
dengan kejadian depresi.'?

Rerata skor BDI adalah sebesar 13 dengan
skor minimal 1 dan maksimal 53. Selanjutnya RNL
memiliki rerata 3 dengan nilai rentang 1 hingga 9.
Secara statistik diketahui derajat depresi yang diukur
menggunakan BDI berkorelasi positif terhadap RNL
dengan kekuatan korelasi sedang (p<0,001, R=0,517).

Rasio Netrofil Limfosit (RNL) dihitung sebagai
rasio sederhana antara jumlah netrofil dan limfosit
yang diukur pada darah tepi. RNL merupakan
biomarker yang mengkonjugasikan dua sisi sistem
imun, yaitu netrofil sebagai respons imun bawaan
dan limfosit sebagai imunitas adaptif.®? RNL sebagai
penanda inflamasi sistemik dan Parameter yang
berguna untuk menentukan keparahan inflamasi
pada PGK.3

Kisaran normal RNL adalah antara 1-2. Nilai
yang lebih tinggi dari 3,0 dan di bawah 0,7 pada
orang dewasa bersifat patologis. RNL di zona abu-abu
antara 2,3-3,0 dapat berfungsi sebagai peringatan
dini terhadap suatu proses patologis seperti kanker,
aterosklerosis, inflamasi, gangguan kejiwaan, dan
stres. Dengan demikian, rerata nilai RNL pada
penelitian ini yaitu 3 dikategorikan dalam zona abu-
abu.'

Tutan dkk (2023) mendapatkan hasil yang sama
dengan temuan ini dalam penelitiannya tentang
hubungan RNL dan RTL terhadap depresi pada
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pasien dialisis. Pada penelitian tersebut dikemukakan
bahwa rerata RNL kelompok pasien dengan depresi
sedang atau berat lebih tinggi jika dibandingkan
pasien dengan depresi minimal atau ringan.?®
Penelitian yang dilakukan oleh Solin dkk (2023) di
RSUP H. Adam Malik Medan juga menunjukkan
bahwa terdapat korelasi positif antara RNL dengan
keparahan depresi pada pasien PGK yang menjalani
hemodialisis rutin.'® Hal tersebut Sejalan dengan
hasil penelitian Feng dkk (2022) dan Shabi dkk
(2023) yang menyatakan bahwa RNL merupakan
prediktor independen gejala depresi pada pasien
MHD (maintenance hemodialysis). Inflamasi pada
pasien dengan penyakit somatik meningkatkan
risiko terjadinya depresi. Aktivasi netrofil dapat
menyebabkan stres oksidatif dengan melepaskan
reactive oxygen species yang dapat berkontribusi
terhadap patogenesis depresi.t’-18

Penelitian Xiaoyu dkk (2023) mendokumentasikan
hasil yang berbeda dari penelitian ini yang
mengeksplorasi hubungan antara inflamasi dan
depresi menggunakan RNL, MLR, dan RTL sebagai
penanda inflamasi dan menemukan RNL tidak
berkorelasi dengan depresi.’ Penelitian lain oleh
Shatri dkk (2023) tentang gejala depresi dan inflamasi
pada penderita chronic functional constipation
(CFC) berbeda dengan temuan ini yang menyatakan
bahwa hubungan RNL dengan depresi tidak signifikan
secara statistik. Meskipun demikian, RNL cenderung
lebih tinggi pada subjek dengan gejala depresi
dibandingkan subjek tanpa gejala depresi. %

KESIMPULAN

Berdasarkan rumusan permasalahan dan
analisa data dari penelitian ini disimpulan bahwa
terdapat korelasi yang signifikan rasio netrofil-
limfosit dan Interleukin 6 terhadap derajat depresi
pada penderita penyakit ginjal kronik yang menjalani
hemodialisis secara regular.
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