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PENELITIAN

RDW, JUMLAH TROMBOSIT DAN RPR DENGAN INDEKS FIB-4 DI 
HEPATITIS C

(RDW, Platelets and RPR with FIB-4 Index in Hepatitis C)

Yenny Yulianti, Banundari Rachmawati

ABSTRACT

Hepatitis C virus infection is one of the main causes of worldwide chronic liver disease. The determining of fibrosis level in the liver 
disease is essential. The red blood cell distribution width (RDW) is a potential prognostic index for liver disease. The platelet (PLT) 
count has been used as the biomarker for liver fibrosis. RDW to platelet ratio (RPR) is devised to amplify the difference in the RDW and 
platelets among patients with different liver fibrosis stages. Fibrosis 4 (FIB-4) indexes are accurate non-invasive methods to predict the 
level of liver fibrosis of HCV-monoinfected patients. The objective of this study is to know the correlation of RDW, PLT count, and RPR with 
FIB-4 index in hepatitis C patients by analyzing them. The study was carried out observationally with cross sectional approach between 
February−March 2015 at the Dr. Kariadi Hospital, on samples collected consecutively from the medical records of hepatitis C patients. 
The data processing was performed with Pearson/Spearman correlation. There was a strong positive correlation between RDW and FIB-4 
index (r=0.624; p=0.000) and between RPR with FIB-4 index (r=0.674; p=0.000), while there was a strong negative correlation 
between PLT count and FIB-4 index (r=-0.600; p=0.000). From this study it can be concluded that there was an increased RDW and RPR 
resulting in a higher FIB-4 index. There was also found a decreased PLT resulting from higher FIB-4 index .The opinion of the researchers 
is that further studies for prospective multicentres are needed to be carried out, so that the results can be more generalized.

Key words: RDW, PLT, RPR, FIB-4 index, hepatitis C

ABSTRAK

Virus Hepatitis C (VHC) merupakan salah satu penyebab utama penyakit hati kronis di seluruh dunia. Penentuan tingkat fibrosis 
penyakit hati sangat penting. Red Blood Cell Distribution Width (RDW) merupakan indeks peramalan perjalanan penyakit yang kuat 
untuk penyakit hati. Jumlah trombosit telah diusulkan sebagai Petanda Biologis fibrosis hati RDW to platelet ratio (RPR) ditentukan 
untuk memperkuat perbedaan dampak dari RDW dan trombosit terhadap tingkat fibrosis hati. Indeks fibrosis 4 (FIB-4) merupakan 
metode yang tidak menyakitkan dan teliti untuk meramalkan tingkat fibrosis hati di pasien monoinfeksi VHC. Tujuan penelian untuk 
mengetahui hubungan antara RDW, jumlah trombosit, dan RPR serta indeks FIB-4 di pasien hepatitis C secara menganalisisnya. 
Penelitian dilakukan secara pengamatan dengan pendekatan potong lintang pada antara bulan Februari−Maret 2015 di RSUP Dr. 
Kariadi, terhadap sampel yang diambil secara berurutan dari rekam medis pasien pengidap hepatitis C. Pengolahan data dilakukan 
dengan uji kenasaban Pearson/Spearman. Dalam telitian didapatkan hubungan positif kuat antara RDW dan indeks FIB-4 (r=0,624; 
p=0,000) dan juga antara RPR dengan indeks FIB-4 (r=0,674;p=0,000). Sedangkan antara jumlah trombosit dan ndeks FIB-4 
menunjukkan hubungan negatif kuat (r=-0,600; p=0,000). Didasari telitian ini dapat disimpulkan bahwa semakin tinggi RDW dan 
RPR demikian pula indeks FIB-4. Sebaliknya semakin rendah jumlah trombosit akan semakin tinggi indeks FIB-4. Para peneliti 
berpendapat bahwa kajian lanjutan untuk harapan masa depan multisenter perlu dilakukan, sehingga hasil yang diperoleh dapat 
digeneralisasikan.

Kata kunci: RDW, trombosit, RPR, indeks FIB-4, hepatitis C

Bagian Patologi Klinik, Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, Semarang. E-mail: yennyyuliantiMD@gmail.com

PENDAHULUAN

Virus hepatitis C adalah salah satu penyebab utama 
penyakit hati kronis di seluruh dunia.1 Dampak jangka 
panjang dari infeksi virus hepatitis C sangat beragam, 
mulai dari perubahan histologis minimal hingga 
fibrosis luas dan sirosis dengan atau tanpa karsinoma 

hepatoseluler.1 Jumlah orang yang terinfeksi 
virus hepatitis C secara kronis di seluruh dunia 
diperkirakan sekitar 160 juta, tetapi sebagian besar 
tidak menyadari infeksi tersebut.1 Riset Kesehatan 
Dasar (Riskesdas) oleh Kementrian Kesehatan RI tahun 
2013, mengungkapkan bahwa perbandingan pasien 
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hepatitis C di Indonesia sebesar 2,5% atau sekitar 6 
juta orang Indonesia.2 Berdasarkan data rekam medis, 
angka kejadian hepatitis C kronis di RSUP Dr. Kariadi 
Semarang pada tahun 2013 adalah 37 kasus.

Angka kesakitan dan kematian terkait dengan 
infeksi virus hepatitis C terus meningkat.3 
Pengobatan antiviral memberikan pengharapan 
baru.3 Akan tetapi, penilaian tingkat keparahan 
penyakit hepatitis C diperlukan sebelum dilakukan 
pengobatan.1,4,5 Penentuan tingkat fibrosis di penyakit 
hati sangat penting untuk menentukan pengobatan, 
penilaian perkembangan dan peramalan perjalanan 
penyakit.1,4,5 

Complete Blood Count (CBC) adalah pemeriksaan di 
laboratorium yang paling sering diminta dalam praktek 
klinis.5,6 Bakuan CBC meliputi: jumlah leukosit, 
eritrosit dan trombosit, beserta indeks morfologi.5,6 
Berbagai penelitian telah menilai kinerja dari tolok 
ukur hematologi untuk meramalkan tingkat keparahan 
penyakit dan kebahayaan kematian.5

Red Blood Cell Distribution Width (RDW), 
menunjukkan tolok ukur heterogenitas volume eritrosit, 
sering digunakan untuk membantu menetapkan 
diagnosis banding tipe anemia mikrositik hipokrom.5,6 
Berdasarkan beberapa penelitian terkini, nilai RDW 
yang semakin tinggi berhubungan dengan ragaman 
eritrosit, yang dapat merupakan indeks peramalan 
perjalanan untuk penyakit hati.5,7

Trombosit adalah sel darah yang berperan penting 
dalam hemostasis.8 Hasilan trombosit diatur oleh 
trombopoietin (TPO), protein tertentu yang dihasilkan 
sebagian besar oleh hati dan sebagian kecil di ginjal.8 
Jumlah trombosit telah diusulkan sebagai petanda 
biologis fibrosis dan sirosis hati.5 Trombositopenia 
telah diketahui menjadi peramal fibrosis hati yang 
berat.5

Angka banding RDW/jumlah trombosit (RDW 
to platelet ratio) yang disebut RPR merupakan 
perbandingan antara RDW dan jumlah trombosit.5 
Chen B, et al5 menyatakan bahwa pasien hepatitis 
B, RDW mempunyai kenasaban positif dengan hasil 
biopsi hati yang berupa fibrosis yang bermakna dan 
sirosis, sedangkan jumlah trombosit bernasab negatif. 
Angka banding tersebut ditentukan untuk memperkuat 
perbedaan pengaruh dari RDW dan jumlah trombosit 
terhadap tingkat fibrosis hati.5

Keperluan akan metode yang tidak menyakitkan 
dan teliti untuk menilai atau meramalkan tingkat 
fibrosis hati, muncul sebagai tanggung jawab 
terhadap keterbatasan biopsi hati yang masih menjadi 
bakuan emas.4,5 Keterbatasan biopsi hati tersebut 
antara lain adalah mahal, bersifat menyakitkan, 
tingkat ketelitiannya dipengaruhi oleh keragaman 
intraobserver dan interobserver, mempunyai 
kebahayaan komplikasi akibat kesalahan pengambilan 

sampel dan tingkat penerimaan rendah, terutama jika 
diperlukan pemeriksaan ulang.5,6,9-11 

Vallet-Pichard et al9 menyatakan bahwa indeks 
fibrosis 4 (FIB-4) merupakan metode yang tidak 
menyakitkan dan tidak mahal serta teliti untuk 
meramalkan tingkat fibrosis hati di pasien dengan 
monoinfeksi virus hepatitis C. Tamaki, et al11 

menyatakan bahwa indeks FIB-4 merupakan metode 
mudah dan tepat bila dibandingkan dengan yang 
untuk diagnostik fibrosis hati tidak menyakitkan yang 
lain pada hepatitis C kronis. Indeks FIB-4 merupakan 
rumus sederhana berdasarkan nilai biokimiawi 
baku dan umur.10,11 Indeks FIB-4 dihitung dengan 
menggunakan rumus: FIB-4 = umur (tahun) x AST 
(U/L)/{trombosit (109/L) x [ALT (U/L)]½}.9-12

Saat ini diperlukan pemeriksaan tertentu untuk 
meramalkan tingkat fibrosis di pasien pengidap 
hepatitis C dengan tolok ukur hematologi yang 
secara rutin tersedia dan angka banding yang mudah 
dihitung. Belum ada penelitian yang menilai hubungan 
antara tolok ukur hematologi tersebut dengan petanda 
fibrosis indeks FIB-4 pasien pengidap hepatitis C. 
Hal ini mendorong para peneliti untuk mencari tahu 
hubungan antara Red Blood Cell Distribution Width) 
(RDW), jumlah trombosit dan RPR dengan indeks 
FIB-4 pasien pengidap hepatitis C.

METODE 

Penelitian ini adalah kajian pengamatan dengan 
pendekatan potong lintang, yang dilaksanakan antara 
bulan Februari−Maret 2015 di RSUP Dr. Kariadi. 
Sampel bahan periksaan diambil secara berurutan 
dari rekam medis pasien pengidap hepatitis C yang 
menjalani rawat jalan dan rawat inap pada masa 
waktu antara bulan Agustus 2013−Januari 2015. 
Patokan kesertaan penelitian ini adalah pasien 
yang berusia ≥ 18 tahun dengan anti-HCV positif. 
Pasien dengan hepatitis B surface antigen (HBsAg) 
positif, karsinoma hepatoseluler, cangkok hati, HIV, 
imunosupresi, komorbiditas hati yang lain (meliputi 
nonalcoholic steatohepatitis/NASH, alcoholic liver 
disease dan hati autoimun serta Chronic Kidney Disease 
(CKD) dikeluarkan dari penelitian. 

Pada penelitian ini diperiksa beberapa tolok ukur 
hematologis seperti: RDW, jumlah trombosit dan 
RDW to Platelet Ratio (RPR) dengan menggunakan 
alat hitung sel darah otomatis (Cell Dyn 3700) serta 
pemeriksaan AST dan ALT. Kemudian dihitung indeks 
FIB-4 berdasarkan: umur, AST, ALT, dan jumlah 
trombosit.9-12

Data diolah dengan menggunakan program 
komputer. Statistik deskriptif dilakukan terhadap 
semua variabel. Variabel menurut golongan seperti: 
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umur dan jenis kelamin dinyatakan dalam persen.13 
Variabel numerik dilakukan uji normalitas Shapiro-
Wilk, karena jumlah data penelitian kurang dari 
50.13 Variabel numerik dengan sebaran data normal 
dinyatakan dalam rerata±simpang baku, sedangkan 
yang tidak normal dinyatakan dalam median (antara 
minimum–maksimum).13 Transformasi untuk 
menormalkan penyebaran data menggunakan fungsi 
log 10.13 Kemudian data tersebut diolah dengan uji 
kenasaban Pearson (uji parametrik) atau yang menurut 
Spearman (uji nonparametrik).13 Kemaknaannya 
dinyatakan di p <0,05.13

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Sampel penelitian adalah 46 responden yang 
memenuhi patokan kesertaan, terdiri dari 21 orang 
perempuan dan 25 yang laki-laki. Ciri dasar dan data 
laboratorik responden dapat dilihat Tabel 1.

Sebaran data RDW, jumlah trombosit, RPR dan 
indeks FIB-4 adalah tidak normal (p <0,05). Hasil 
transformasi data tersebut, didapatkan sebaran data 
RDW tetap tidak normal, sedangkan sebaran data 
jumlah trombosit, RPR dan indeks FIB-4 dapat menjadi 
normal.

Hubungan antara RDW dan indeks FIB-4 dinilai 
dengan uji kenasaban Spearman. Hasil menguji 

kenasaban menunjukkan hubungan positif dengan 
kekuatan yang kuat dan bermakna secara statistik 
dengan r=0,624; p=0,000.

Hubungan antara jumlah trombosit dan indeks 
FIB-4 dinilai dengan uji kenasaban Pearson. Hasil 
menguji kenasaban menunjukkan hubungan negatif 
dengan kekuatan yang kuat dan bermakna secara 
statistik dengan r= -0,600; p=0,000.

Hubungan antara RPR dan indeks FIB-4 dinilai 
dengan uji kenasaban Pearson. Hasil menguji 
kenasaban menunjukkan bahwa RPR memiliki 
hubungan positif bermakna terhadap penjurus FIB-4, 
dengan kekuatan yang lebih tinggi dibandingkan 
dengan menggunakan RDW atau jumlah trombosit 
secara tunggal dengan r=0,674; p=0,000.

Penelitian ini menunjukkan bahwa peningkatan 
nilai RDW memiliki hubungan kuat dengan 
peningkatan indeks FIB-4 di pasien hepatitis C. 
Mekanisme yang mendasari hubungan antara RDW 
dan tingkat fibrosis hati masih tidak jelas.5 Penjelasan 
yang paling relevan mengenai hubungan tersebut 
adalah inflamasi kronis.14 Inflamasi kronis dapat 
berperan dalam perkembangan tingkat fibrosis hati.6 
Sitokin proinflamasi menghambat maturasi eritrosit 
yang diimbas oleh eritropoeitin.14 Inflamasi tersebut 
dapat menyebabkan anisositosis dengan keberadaan 
pelepasan eritrosit muda ke peredaran darah tepi.14 
Sebuah penelitian harapan masa depan multisenter 
menyatakan bahwa RDW yang tinggi mungkin 
menunjukkan stres inflamasi dan gangguan mobilisasi 
zat besi.5 Inflamasi dan kelebihan beban zat besi 
memiliki peran penting dalam memperantarai proses 
yang berkaitan dengan fibrosis hati5 Ruddell et al15 
menunjukkan peran feritin yang merupakan penunjuk 
simpanan zat besi dalam tubuh dalam mengatur 
pelepasan sitokin proinflamasi yang berkaitan dengan 
fibrogenesis hati. Cengiz et al6 juga mempunyai 
hipotesis bahwa dampak dari inflamasi di fibrosis hati 
adalah ada penekanan hasilan eritrosit dan pelepasan 
eritrosit muda ke dalam peredaran darah, yang 
memperlihatkan gambaran anisositosis dengan nilai 
RDW tinggi.

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa penurunan 
jumlah trombosit memiliki hubungan kuat dengan 
peningkatan indeks FIB-4 di pasien hepatitis C. Peran 
trombosit pada fibrosis hati masih belum dipahami.5 
Hasilan trombosit diatur oleh Colony-Stimulating Factor 
(CSF) yang mengendalikan hasilan megakariosit,dan 
juga dibantu oleh trombopoietin (TPO).8 
Trombopoietin adalah protein yang memudahkan 
pematangan megakariosit.8 TPO dihasilkan oleh hati 
dan ginjal.8 Trombositopenia berhubungan dengan 
perkembangan fibrosis dan hipertensi portal yang 
memburuk. Di hipertensi portal, trombositopenia 
terjadi akibat sekuestrasi trombosit oleh limpa di 

Tabel 1. Ciri dasar dan data laboratorik responden

Variabel Deskripsi
Umur (tahun) 66,26 ± 10,935
Jenis kelamin

Perempuan 21 (45,7 %)
Laki-laki 25 (54,3 %)

RDW (%) 16,2 (13,1 - 28,8)
Jumlah trombosit (109/L) 138,7 (31,2 - 484,2)
AST (U/L) 81 (13 - 549)
ALT (U/L) 59 (24 - 1134)
RPR 0,115 (0,04 - 0,61)
Indeks FIB-4 5,71 (0,55 - 22,1)

RDW: red blood cell distribution width; AST: aspartate 
aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; RPR: RDW to 
platelet ratio; indeks FIB-4: indeks fibrosis 4.

Tabel 2. Hubungan antara RDW, jumlah trombosit, dan RPR 
dengan indeks FIB-4 di pasien hepatitis C

Variabel
Indeks FIB-4

r p
RDW 0,624 0,000
Jumlah trombosit -0,600 0,000
RPR 0,674 0,000

RDW: red blood cell distribution width; RPR: RDW to platelet 
ratio; indeks FIB-4 dan 4; r: koefisien kenasaban; p serta 
kemaknaannya 
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pulpa merah dan hasil TPO yang turun oleh sel 
hati.10,16 Penelitian baru-baru ini mengungkapkan 
peran yang kuat dan menguntungkan dari trombosit, 
yaitu mengurangi fibrosis hati melalui penurunan 
ekspresi sitokin profibrogenik utama Transforming 
Growth Factor–Beta (TGF-β) dan peningkatan ekspresi 
matriks metalloproteinase.17 Trombositopenia adalah 
komplikasi yang umum terjadi di pasien dengan 
penyakit hati kronis yang terlihat di 76% pengidap 
sirosis hati.18 

Peningkatan nilai RPR memiliki hubungan kuat 
dengan peningkatan indeks FIB-4. RPR, merupakan 
gabungan angka banding antara dua tolok ukur yaitu 
RDW dan jumlah trombosit, yang memiliki kekuatan 
hubungan yang lebih kuat tinggi terhadap indeks 
FIB-4, dibandingkan dengan penggunaan RDW 
atau jumlah trombosit secara tunggal. Hal tersebut 
ditunjukkan dengan koefisien kenasaban yang lebih 
tinggi. Dengan demikian, RPR, angka banding yang 
tidak mahal dan mudah dihitung, dapat memperkuat 
perbedaan dampak dari RDW dan jumlah trombosit 
terhadap tingkat fibrosis hati.5

SIMPULAN DAN SARAN

Semakin tinggi RDW dan RPR demikian pula 
indeks FIB-4. Semakin rendah jumlah trombosit 
akan semakin tinggi indeks FIB-4. Penelitian 
lanjutan dengan rancangan harapan masa depan dan 
multisenter perlu dilakukan, sehingga hasil dapat 
digeneralisasikan.
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