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ABSTRAK
Latar Belakang: Respon imun dari leukosit terhadap stress fisiologis seperti kerusakan jaringan, trauma
berat, operasi mayor dan sepsis ditandai dengan peningkatan kadar neutrofil dan penurunan kadar limfosit.
Pada kondisi patologis karena infeksi berat atau inflamasi sistemik, nilai NLR akan meningkat, sehingga NLR
dapat digunakan untuk evaluasi klinis pada pasien dengan inflamasi sistemik. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui apakah terdapat hubungan antara Neutrophyl-lymphocyte ratio dan prokalsitonin sebagai
parameter derajat keparahan infeksi pada pasien sepsis yang dirawat di ruang intensif RSUP Dr Sardjito.
Metode: Studi korelasi observasional prospektif. Penelitian dilakukan di ICU RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta
selama 5 bulan (Juni-Oktober 2019). Subyek: 29 pasien sepsis yang menjalani rawat inap di ruang ICU RSUP
dr. Sardjito periode Juni-Oktober 2019.
Hasil: Didapatkan hubungan positif antara nilai Neutrophil-lymphocyte ratio dan kadar prokalsitonin plasma
pada pengamatan hari O, hari 1 dan hari 3 dengan keeratan hubungan 0,220 (sangat lemah), 0,389 (cukup)
dan 0,065 (sangat lemah). Hubungan positif yang signifikan (p<0.05) didapatkan pada pengamatan hari 1.
Sementara pada analisis antara perubahan Neutrophil-lymphocyte ratio dan perubahan kadar prokalsitonin
plasma didapatkan hubungan positif antara hari 0-1, hari 1-3 dan hari 0-3 dengan keeratan hubungan r =
0,159 (sangat lemah), 0,450 (cukup) dan 0,235 (sangat lemah). Hubungan positif yang signifikan (p<0.05)
didapatkan pada periode pengamatan antara hari 1 dengan hari 3.
Kesimpulan: Tidak didapatkan hubungan yang kuat antara Neutrophyl-lymphocyte ratio dengan kadar
prokalsitonin plasma pada pasien sepsis yang dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito.

Kata kunci: Neutrophyl-lymphocyte ratio, prokalsitonin, sepsis

ABSTRACT
Background: The immune response of leukocytes to physiological stresses such as tissue damage, severe
trauma, major surgery and sepsis is characterized by increased neutrophil levels and decreased lymphocyte
levels. In pathological conditions due to severe infection or systemic inflammation, the NLR will increase,
so that NLR can be used for clinical evaluation in patients with systemic inflammation. This study aims to
determine whether there is a correlation between alteration of Neutrophyl-lymphocyte ratio and plasma
procalcitonin as a parameter of infection severity in sepsis patients treated in intensive care RSUP Dr Sardijito.
Methods: Prospective observational correlation study. The study was conducted in Intensive care RSUP Dr.
Sardjito Yogyakarta for 5 months (starting June 2019). Subject: 29 patients of sepsis admitted to intensive
care RSUP dr. Sardjito on June-October 2019.
Results: Positive correlations between Neutrophil-lymphocyte ratio and plasma procalcitonin on day 0,
day 1 and day 3 of observations, r=0,220 (very weak), r=0,389 (moderate), and 0,065 (very weak). Positive
significant correlation was found on day 1 of observation. Meanwhile, on analysis between Neutrophil-
lymphocyte ratio and plasma procalcitonin, Positive correlations were obtained on day 0-1, day 1-3 and
day 0-3 of observations, r = 0.159 (very weak), r = 0,450 (moderate) and 0,235 (very weak).. The significant
positive correlation (p<0.05) was found in alterations between day 1-3.
Conclusion: There were no strong correlations between Neutrophyl-lymphocyte ratio and plasma procalcitonin
in sepsis patients treated at ICU RSUP Dr Sardjito on day 1 of observation.
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PENDAHULUAN

Sepsis merupakan salah satu penyebab
kematian utama pada pasien yang dirawat di ruang
intensif. Sepsis didefinisikan sebagai disfungsi organ
yang mengancam jiwa yang disebabkan gangguan
respon pejamu terhadap adanya infeksi, dan syok
septik didefinisikan sebagai episode sepsis dimana
terjadi gangguan sirkulasi dan metabolik yang berat
sehingga meningkatkan risiko kematian. Saat ini
rekomendasi untuk identifikasi sepsis dan syok septik
adalah dengan penggunaan skor SOFA (Sequential
(Sepsis-Related) Organ Failure Assessment). Elemen
pada pemeriksaan SOFA meliputi sistem respirasi,
fungsi koagulasi, hepar, kardiovaskular, sistem saraf
pusat dan ginjal.*?

Diagnosis dini sepsis dan penentuan derajat
keparahan sepsis merupakan hal yang penting,
karena dapat mempercepat dimulainya terapi
spesifik terhadap sepsis dan dapat mengurangi
morbiditas dan mortalitas. Biomarker memiliki
peran yang penting dalam diagnosis dan penentuan
derajat keparahan sepsis.3

Prokalsitonin merupakan biomarker yang
reliable dalam identifikasi sepsis.*5 Prokalsitonin
dilaporkan sebagai penanda untuk membedakan
sepsis dengan penyebab non infeksi. Kadar
prokalsitonin plasma meningkat pada pasien
dengan infeksi bakterial.> Prokalsitonin merupakan
biomarker yang baik, namun penggunaannya
terbatas karena membutuhkan biaya yang masih
relatif tinggi.+

Penghitungan Neutrophyl-lymphocyte ratio
(NLR) mulai banyak diteliti, karena merupakan
parameter biologis yang relatif efektif secara biaya
dan mudah didapatkan datanya dari pemeriksaan
hitung darah lengkap. NLR dapat dihubungkan
dengan derajat keparahan sepsis.*

Pada kondisi patologis karena infeksi berat
atau inflamasi sistemik, nilai NLR akan meningkat,
sehingga NLR dapat digunakan untuk evaluasi
klinis pada pasien dengan inflamasi sistemik.
NLR dilaporkan sebagai prediktor yang lebih baik
dibandingkan biomarker infeksi konvensional seperti
angka leukosit, angka neutrofil dan C-reactive protein.®

NLR dianggap sebagai parameter yang
sederhana dan menjanjikan untuk memprediksi

derajat keparahan sepsis. Berbagai penelitian
menunjukkan NLR dapat digunakan sebagai
penanda infeksi. Pasien sepsis dan syok septik.«®
Penelitian oleh Velissaris et al (2018) pada 5o
pasien sepsis di unit gawat darurat merumuskan
bahwa NLR merupakan parameter yang mudah
dikalkulasi, efisien dan dapat digunakan sebagai alat
bantu diagnostik dalam pengelolaan pasien sepsis.
Penelitian lain oleh Okashah et al (2014) pada 40
pasien sepsis di ruang intensif menunjukkan bahwa
nilai NLR merupakan penanda yang lebih signifikan
pada pasien sepsis dan syok septik dibandingkan
dengan parameter klasik seperti CRP, angka leukosit,
laktat, neutrofilia dan limfositopenia. Penelitian oleh
Nugroho et al (2013) pada pasien sepsis di ruang
intensif menunjukkan ada hubungan bermakna
antara NLR dan skor SOFA pada pasien yang dirawat

di ruang intensif.

METODE

Rancangan penelitian ini bersifat observasional
prospektif dengan metode cross sectional dengan
analisis korelasi. Penelitian ini dilakukan di ICU RSUP
Dr Sardjito Yogyakarta Waktu penelitian dimulai
pada bulan Juni sampai dengan Oktober 2019.
Sampel pada penelitian ini adalah pasien sepsis yang
dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Pengambilan sampel
dilakukan dengan metode consecutive sampling,
dimana subyek yang datang dan memenuhi kriteria
pemilihan sampel dimasukkan sampai jumlah subyek
yang diperlukan terpenuhi. Pasien yang memenuhi
kriteria sampel dipilih secara berurutan sampai
jumlah sampel yang diperlukan terpenuhi. Rumus
yang digunakan untuk menentukan besar sampel
pada penelitian ini adalah dengan menggunakan
rumus penentuan besar sampel analisis korelatif.”

Pada penelitian ini jumlah sampel yang
dibutuhkan adalah 29 sampel. Kriteria inklusi pada
penelitianini adalah pasien berusia dewasa 18 tahun
atau lebih, pasien dengan diagnosis sepsis yang
dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito dan menyatakan
persetujuannya untuk mengikuti penelitian ini.
Kriteria eksklusi pada pasieniniadalah pasien dengan
keganasan sel darah, pasien dalam kemoterapi,

pasien pasca operasi, pasien pasca trauma, pasien
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dengan karsinoma tiroid, pasien luka bakar, pasien
dengan pankreatitis, pasien dengan gangguan
imunologis, infeksi HIV, pasien mendapatkan terapi
kortikosteroid > 2 minggu.

Penelitian ini dilakukan di ICU RSUP Dr Sardjito
Yogyakarta setelah mendapatkan ethical approval
dari Komisi Etik Penelitian FKKMK dengan nomor
surat Ref No: KE/FK/0488/EC/2019 serta ijin dari
bagian pendidikan dan pelatihan RSUP Dr Sardjito
(Nomor Surat: LB.02.01/Xl.2.2/13700/2019). Masing-
masing hasil pengukuran tiap sampel dicatat pada
lembar pengukuran, kemudian ditabulasi dan
dianalisis. Analisis data meliputi uji normalitas
data kemudian dilakukan analisis parametrik/
non parametrik. Untuk mengetahui sebaran data
terdistribusi normal atau tidak, dilakukan uji
normalitas. Didapatkan sebaran data terdistribusi
tidak normal sehingga digunakan teknik statistik
non parametrik. Selanjutnya dilakukan uji korelasi
terhadap 2 variabel yang diteliti. Uji korelasi
Spearman dilakukan karena data terdistribusi
secara tidal normal. Hasil yang didapatkan pada
uji korelasi ini adalah nilai koefisien korelasi (r).

Selanjutnya dilakukan uji signifikansi dua sisi.
Jika nilai signifikansi <o.05 maka hubungan yang
terdapat pada r dianggap signifikan.

HASIL

Penelitian dilakukan mulaitanggal 29 Juni 2019
sampai 30 Oktober 2019 dengan jumlah sampel
sebanyak 29 sampel. Pengamatan terhadap sampel
dilakukan pada hari o (pada saat pasien masuk ICU
atau terdiagnosis sepsis di ICU), hari 1 dan hari 3.
Dilakukan pemeriksaan Neutrophyl-lymphocyte
ratio, prokalsitonin dan skor SOFA di setiap periode
pengamatan. Pada hari 3 pengamatan didapatkan
4 pasien yang meninggal sehingga jumlah sampel
hari 3 menjadi 25 pasien.

Penelitian ini dilakukan pada 29 sampel dengan
rentang usia 19-91 tahun dimana sebagian besar
sampel berjenis kelamin laki-laki. Sumber infeksi
terbanyak berasal dari sistem pernapasan yang
didukung dengan data hasil kultur pada penelitian
ini. Karakteristik sampel penelitian dapat dilihat
pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian

Keterangan Jumlah
Umur dalam tahun (rata-rata, simpangan baku) 53,03 £ 18,33
Laki-laki (jumlah, %) 16 (55,2%)
Perempuan (jumlah, %) 13 (44,8%)

Luaran hidup (jumlah, %)
Luaran meninggal (jumlah, %)

Sumber infeksi: (jumlah, %)
a. Sistem respirasi
b. Sistem urogenital
c. Sistem saraf pusat
d. Sistem gastrointestinal

Hasil kultur: (jumlah, %)
a. Tumbuh
b. Tidak tumbuh

Kondisi lain
a. Hipertensi
. Diabetes Mellitus
. Stroke
. Asma
. Penyakit jantung kongestif 8,1%
PPOK
. TB paru
. Kejang

SKQ o a0 o

16 (55,2%)
13 (44,8%)

25 (78,1%)
4 (12,5%)
2 (6,25%)
1(3,1%)

20 (72,4%)
9 (27,6%)

29,7%
21,6%
13,5%
8,1%
8,1%
5:4%
5:4%
5,4%
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Keterangan

Jumlah

i. Penyakit jantung iskemik
j. Penyakit keganasan

2,7%
2,7%

Derajat keparahan sepsis
a. Dengan syok septik
b. Tanpa syok septik

18 (65,5%)
11 (34,5%)

Tabel 2. Nilai koefisien korelasi (r) antara

nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio dengan kadar prokalsitonin

Neutrophyl- Prokalsitonin
Lymphocyte Ratio Hari ke-o Hari ke-1 Hari ke-3
Hari ke-o r=0,220
p=0,126
Hari ke-1 r=0.389
p = 0,025
Hari ke-3 r=0,065
p=0,379

Daritabel 2, antara nilai Neutrophyl-Lymphocyte
Ratio dengan kadar prokalsitonin didapatkan

hubungan positif pada hari o, hari1dan hari3 dengan

keeratan hubungan r = 0,220 (sangat lemah), 0,389
(cukup) dan 0,065 (sangat lemah). Hasil signifikan
(p<o.05) didapatkan pada pengamatan hari 1.

Tabel 3. Nilai koefisien korelasi (r) antara

perubahan nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio dengan perubahan prokalsitonin

Perubahan nilai Neutrophyl-

Perubahan prokalsitonin

Lymphocyte Ratio AP1 AP3 APo3
AN1 r=0,106
p=0,291
AN3 r=0,500
p =0,003
ANo3 r=o0,365
p=0,037

AP1  :kadar Prokalsitonin hari 1 dikurangi kadar
prokalsitonin hari o

AP3  :kadar Prokalsitonin hari 3 dikurangi kadar
prokalsitonin hari 1

APo3 : kadar Prokalsitonin hari 3 dikurangi kadar
prokalsitonin hari o

ANz : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 1
dikurangi nilai Neutrophy!l-Lymphocyte Ratio
hari o

AN3  : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 3
dikurangi nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
hari 1

ANo3 : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 3
dikurangi nilai Neutrophy!l-Lymphocyte Ratio
hario

Seperti ditampilkan pada tabel 3, antara
perubahan nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio dengan
perubahan kadar prokalsitonin didapatkan hubungan
positif pada pengamatan hari o-1, hari 1-3 dan hario-3
dengan keeratan hubunganr=0,106 (sangat lemah),
0,500 (cukup) dan 0.365 (cukup). Hasil signifikan
p<o.os didapatkan pada perubahan antara hari 1
dengan hari 3 dan antara hari o dengan hari 3.
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Tabel 4. Nilai koefisien korelasi (r) antara skor SOFA dengan kadar prokalsitonin

Neutrophyl-Lymphocyte skor SOFA
Ratio Hari ke-o Hari ke-1 Hari ke-3
Hari ke-o r=o0,212
P=0,134
Hari ke-1 r=0.005
p = 0,490
Hari ke-3 r=o0,121
p=0,282

Dari tabel 4 didapatkan data antara nilai
Neutrophyl-Lymphocyte Ratio dengan skor SOFA
didapatkan hubungan positif pada hari o, hari 1 dan

hari 3 dengan keeratan hubungan r = 0,212 (sangat

lemah), 0,005 (sangat lemah) dan 0,121 (sangat
lemah). Pada ketiga periode pengamatan didapatkan
hubungan positif dengan keeratan hubungan sangat

lemah dan secara statistik tidak signifikan.

Tabel 5. Nilai koefisien korelasi (r) antara

perubahan nilai Neutrophy!l-Lymphocyte Ratio dan perubahan skor SOFA

Perubahan nilai Perubahan skor SOFA
Neutrophzéz'lc_i);mphocyte ASa AS3 ASo3
AN1 r=0,453
p =0,014
AN3 r=0,385
p=0,039
ANo3 r=0,267
p=0,099

AN1 : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 1
dikurangi nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
hario

AN3  : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 3
dikurangi nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
hari1

ANo3 : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 3
dikurangi nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
hario

AS1  :skor SOFA hari 1 dikurangi skor SOFA hario

AS3  :skor SOFA hari 3 dikurangi skor SOFA hari1

ASo3 :skor SOFA hari 3 dikurangi skor SOFA hario

Sedangkan dari tabel 5 didapatkan data
antara perubahan nilai Neutrophyl-Lymphocyte
Ratio dengan perubahan skor SOFA didapatkan

hubungan positif pada pengamatan hari o-1, hari
1-3dan hario-3 dengan keeratan hubunganr =0,453
(cukup), r = 0,385 (cukup), r = 0,267 (cukup). Pada
ketiga periode pengamatan didapatkan hubungan
positif dengan keeratan hubungan cukup dan hasil
signifikan p<o.o5 didapatkan pada perubahan hari
o-1dan hari1-3.
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Gambar 1. Hubungan Kadar Prokalsitonin dan NLR hari o, hari 1 dan hari 3 (korelasi Spearman)

Tabel 6. Perbedaan PCT, NLR, dan SOFA antara sampel meninggal dan hidup

Luaran
Meninggal Hidup p
Pcto 47.57 + 70.99 36.19 * 60.14 0,792*
Pcta 48.06 * 70.05 30.97 * 53.58 0,537*
Pct3 22.52 * 54.56 12.57 * 15.59 0,661*
NLR o 18.17 * 15.10 20.95 * 12.06 0,303"
NLR 1 25.71 + 20.44 16.73 * 9.80 0,154*
NLR 3 22.75 + 18.83 16.48 + 11.75 0,338*
SOFA o 8.69 E 3.99 9.37 * 4.38 0,668
SOFA1 9.69 + 4.19 8.19 * 4.32 0,353
SOFA3 10.00 + 4.05 7.07 + 4.38 0,100?
AP1 -3.21 + 9.48 -9.09 * 13.63 0,346
AP3 -25.30 * 55.92 -16.10 * 37.67 0,826*
AN1 7.54 + 8.93 -4.22 + 8.88 0,002"
AN3 -6.46 * 15.86 -2.31 * 10.51 0,826
AS1 1.00 + 2.45 -1.19 * 2.07 0,015
AS3 -.23 + 5.69 -3.19 + 2.81 0,079’

1)Mann Whitney, 2) Independent T test

AP1 : nilai Prokalsitonin hari 1 dikurangi kadar
prokalsitonin hari o

AP3 : nilai Prokalsitonin hari 3 dikurangi kadar
prokalsitonin hari 1

ANz : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 1
dikurangi nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
hario

AN3 : nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio hari 3
dikurangi nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
haria

AS1 :skor SOFA hari 1 dikurangi skor SOFA hari o

AS3 : skor SOFA hari 3 dikurangi skor SOFA hari1

Tidak didapatkan perbedaan signifikan antara
kadar prokalsitonin, Neutrophyl-lymphocyte ratio
dan skor SOFA pada tiga periode pengamatan
antara sampel dengan luaran hidup dan meninggal.
Kelompok pasien dengan luaran meninggal
mengalami peningkatan NLR di hari 1 sebesar
7,54 sementara pada kelompok pasien dengan
luaran hidup mengalami penurunan NLR di hari 1
sebesar 4,22 dengan perbedaan yang bermakna p
= 0,002 (p<0.05). Pada kelompok pasien dengan
luaran meninggal mrngalami peningkatan skor
SOFA di hari1 sebesar 1 sedangkan pada kelompok
pasien dengan luaran hidup mengalami penurunan
skor SOFA sebesar 1,19 dengan perbedaan yang
bermakna p = 0.015 (p<0.05).
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Gambar 2. Rerata kadar Prokalsitonin dan
skor SOFA semua sampel pada setiap periode
pengamatan

Rerata nilai prokalsitonin mengalami penurunan
pada tiga kali pengamatan, yaitu pada hari o (41,29),
hari1(38.86), hari 3 (16,95) dengan total penurunan
sebesar 58.9%. Sementara Neutrophy!l-lymphocyte
ratio mengalami peningkatan 5,2% antara hari o
(19,71%) dan hari 1 (20,75%), kemudian mengalami
penurunan 7,2% pada hari 3 (19,24%). Rerata
skor SOFA mengalami penurunan pada tiga kali
pengamatan yaitu hari o (9,07), hari 1 (8,86%) dan
hari 3 (8,36%) dengan total penurunan sebanyak
7,8% (Gambar 8).
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Gambar 3. Kadar Prokalsitonin pada Pasien
dengan Luaran Hidup dan Meninggal

Rerata kadar prokalsitonin hari o pada pasien
yang meninggal (47,57) lebih tinggi dibandingkan
pada pasien yang hidup (36,19). Pada kedua
kelompok, pasien hidup dan pasien meninggal,
didapatkan trend penurunan kadar prokalsitonin
dengan penurunan sebesar 52,65% pada kelompok
meninggal dan penurunan sebesar 65,26% pada
kelompok pasien hidup.
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Gambar 4. Nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
pada Pasien dengan Luaran Hidup dan Meninggal

Rerata nilai Neutrophyl-Lymphocyte Ratio
pada kelompok pasien meninggal mengalami
peningkatan antara hari o (18,17) dan hari 1 (25,71)
dengan peningkatan sebesar 41,4%, kemudian
mengalami penurunan pada hari 3 (22,75) dengan
penurunan sebesar 11,5%. Sementara pada
kelompok pasien hidup, rerata nilai Neutrophy!-
Lymphocyte Ratio mengalami penurunan pada 3 hari
pengamatan yaitu hari o (20,95%), hari 1 (16,73%)
dan hari 3 (16,48%) dengan total penurunan sebesar
21,33%.
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Gambar 5. Nilai skor SOFA pada Pasien dengan
Luaran Hidup dan Meninggal

Rerata skor SOFA pada kelompok pasien
meninggal mengalami peningkatan antara hari o
(8,69), hari 1 (9,69) dan hari 3 (10,0) dengan total
peningkatan sebesar 15,07%. Sementara pada
kelompok pasien hidup, rerata skor SOFA mengalami
penurunan antara hario (9,38), hari 1 (8,19) dan hari

3 (7,07) dengan total penurunan sebesar 24,62%.
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Tabel 7. Perbandingan nilai Neutrophy!l-Lymphocyte Ratio
pada pasien dengan luaran hidup dan meninggal

Neutrophyl-Lymphocyte Ratio

Hari pengamatan p
Hidup Meninggal
Hari ke-o (n=29) 20,95+ 12,06 18,17 + 15,10 0,303
Hari ke-1 (n=29) 16,73 +9,80 25,71 + 20,44 0,154
Hari ke-3 (n=25) 16,48 + 11,75 22,75+ 18,83 0,338

Perbandingan nilai Neutrophy!-Lymphocyte
Ratio pada pasien dengan luaran hidup dan
meninggal seperti disebutkan pada tabel 9. Nilai
Neutrophyl-Lymphocyte Ratio pada hari o didapatkan
lebih tinggi pada kelompok pasien dengan luaran

hidup, sementara pada hari 1 dan hari 3 didapatkan
nilai yang lebih tinggi pada kelompok pasien dengan
luaran meninggal, dengan tidak ada perbedaan yang

bermakna.

Tabel 8. Perbandingan nilai prokalsitonin pada pasien dengan luaran hidup dan meninggal

Prokalsitonin

Hari pengamatan p
Hidup Meninggal
Hari ke-o (n=29) 36,19 £ 60,14 47,57 £70,99 0,792
Hari ke-1 (n=29) 30,97 £53,58 48,06 + 70,05 0,537
Hari ke-3 (n=25) 12,57 +15,59 22,52 + 54,56 0,661

Perbandingan kadar prokalsitonin pada
pasien dengan luaran hidup dan meninggal seperti
disebutkan pada tabel 12. Kadar prokalsitonin pada

hari o, hari 1 dan hari 3 didapatkan lebih tinggi pada
kelompok pasien dengan luaran meninggal, dengan
tidak ada perbedaan yang bermakna.

Tabel 9. Perbandingan nilai rerata skor SOFA pada pasien dengan luaran hidup dan meninggal

skor SOFA
Hari pengamatan p
Hidup Meninggal
Hari ke-o (n=29) 9,37 + 4,38 8,69 +3,99 0,668
Hari ke-1 (n=29) 8,19 £ 4,32 9,69+ 4,19 0,353
Hari ke-3 (n=25) 7,07 + 4,38 10,00 + 4,05 0,100

Perbandingan skor SOFA pada pasien dengan
luaran hidup dan meninggal seperti disebutkan pada
tabel 15. Skor SOFA pada hari o didapatkan lebih
tinggi pada kelompok pasien dengan luaran hidup,
sementara pada hari 1 dan hari 3 didapatkan nilai
yang lebih tinggi pada kelompok pasien dengan
luaran meninggal, dengan tidak ada perbedaan

yang bermakna.

Dari hasil pemeriksaan kultur yang dilakukan
pada sampel penelitian ini, didapatkan organisme
tumbuh dari 20 sampel (72,4%), sedangkan pada
9 sampel pemeriksaan kultur, organisme tidak
tumbuh. Dari hasil pemeriksaan kultur, Acinetobacter
baumanii menjadi organisme yang paling banyak
didapatkan (41.6%), diikuti Klebsiella pneumonia
(12.5%) seperti disebutkan pada tabel 10.
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Tabel 10. Hasil Pemeriksaan Kultur

No Organisme Jumlah Prosentase
1 Acinetobacter baumanii 10 41,6
2 Corynebacterium propinguum 1 4,1
3 Enterobacter cloaca 1 4,1
4 Enterococcus faecalis 1 4,1
5 Enterococcus gallinarum 1 4,1
6 Escherecia coli 1 4,1
7 Klebsiella pneumonia 3 12,5
8 Pseudomonas aeruginosa 1 4,1
9 Staphlococcus aureus 1 4,1
10 Staphylococcus haemolyticus 3 12,5

DISKUSI

Pada penelitian ini dilakukan pengamatan
pada 29 sampel yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Sebanyak 4 pasien meninggal di
pengamatan hari 3. Sebanyak 8 pasien meninggal
selama perawatan di ICU, sehingga pada penelitian
ini didapatkan angka kematian sebesar 37,9%. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Sakr et al tahun 2018
didapatkan angka kematian pada pasien sepsis
sebesar 35,3% (Sakr et al, 2018). Penelitian lain
berupa prospektif Kohort observasional multicenter
oleh Abe et al tahun 2019 didapatkan angka
kematian bervariasi antara 11,9-47,6%.°

Pasien sepsis yang diamati pada penelitian
ini sebagian besar berjenis kelamin laki-laki
(55,2%) dengan rerata umur 53 tahun. Penelitian
lain mengenai sepsis oleh Rhee et al juga
menggambarkan sebaran karakteristik sampel
dengan mayoritas sampel berjenis kelamin laki-laki
(51,7%) dengan rerata umur 70,8 tahun (Rhee et al,
2019). Penelitian oleh Heldens et al menunjukkan
karakteristik pasien sepsis lebih banyak pada pasien
laki-laki (56%) dengan umur rerata 44,5-79,7 tahun.*

Pada penelitian ini angka kematian cukup tinggi
yaitu sebesar 37,9%, kemungkinan karena pasien
sepsis yang dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito secara
umum kondisinya sudah berat, bahkan mayoritas
(65,5%) sudah mengalami syok septik. Selain itu
jika dilihat dari skor SOFA, sampel pada penelitian
ini memiliki rerata skor SOFA 8,36-9 pada tiga hari
pengamatan yang menggambarkan disfungsi organ
yang cukup berat.

Pada penelitian ini, sumber infeksi terbanyak
didapatkan dari infeksi sistem pernapasan (78,1%),
diikuti sistem urogenital (12,5%), sistem saraf
pusat (6,25%) dan sistem gastrointestinal (3,1%).
Hasil ini serupa dengan penelitian oleh Abe et al
tahun 2019 yang menggambarkan bahwa infeksi
terbanyak didapatkan dari sistem pernapasan
(31%) diikuti sistem gastrointestinal (26,3%),
sistem urogenital (18,4%). Penelitian lain oleh Sakr
et al yang menggambarkan audit data dari The
Intensive Care over Nations (ICON) menunjukkan
pada pasien sepsis, infeksi terbanyak berasal dari
sistem pernapasan (70,1%), diikuti sistem aliran
darah (30,1%), sistem urogenital (22,5%) dan sistem
gastrointestinal (21,2%). Hasil penelitian ini juga
sesuai dengan penelitian The Extended Prevalence
of Infection in Intensive Care (EPIC Il) study yang
menunjukkan infeksi tertinggi berasal dari sistem
pernapasan (63,5%) diikuti oleh infeksi dari sistem
gastrointestinal (19,6%) dan sistem aliran darah
(15,1%).9***2 Pada penelitian ini prevalensi infeksi
dari saluran cerna relatif kecil karena kriteria eksklusi
pada penelitian ini adalah pasien-pasien sepsis
yang dilakukan pembedahan, sementara sebagian
pasien-pasien dengan infeksi sistem gastrointestinal
memerlukan tindakan bedah sebagai tindakan
definitif untuk eradikasi infeksi.

Pada penelitian ini, dilakukan pemeriksaan
kultur untuk pelacakan sumber infeksi yang
dicurigai menjadi penyebab sepsis dan sebagai
panduan untuk terapi antibiotik. Pada 72,4% sampel
didapatkan pertumbuhan organisme pathogen pada
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pemeriksaan kultur dengan organisme terbanyak
yaitu Acinetobacter baumanii (41,6%) diikuti Klebsiella
pneumonia (12,5%) dan Staphylococcus haemolyticus
(12,5%). Sementara penelitian Sakr et al dari The
Intensive Care over Nations (ICON) menunjukkan
organisme yang paling banyak didapatkan dari
hasil kultur adalah Staphylococcus koagulase-
negatif (24,2%), Escherechia coli (22,7%), Klebsiella
(17,2%), Pseudomonas (16,3%), Methicillin-sensitif
Staphylococcus aureus (12,4%) dan Acinetobacter
(11,7%). Sementara dari EPIC Il study (2009),
organisme yang paling banyak ditemukan adalah
Staphylococcus aureus (20,4%) diikuti Pseudomonas
sp (19,8%) dan Escherichia coli (16%6).**** Pada 37,6%
sampel tidak didapatkan pertumbuhan organisme
pathogen. Hal ini kemungkinan disebabkan sebagian
sampel telah mendapatkan terapi antibiotik
sebelum dirawat di ruang intensif. Kemungkinan
sampel terinfeksi jamur atau virus juga belum bisa
disingkirkan pada kelompok sampel dengan hasil
kultur yang negatif dan menjadi keterbatasan
penelitian ini. Pada infeksi jamur, dapat juga timbul
respon peningkatan kadar leukosit, namun lebih
lanjut mengenai perubahan pada hitung jenis leukosit
masih belum dapat disimpulkan.®

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
apakahterdapat hubungan positif antara Neutrophy!-
lymphocyte ratio dengan kadar prokalsitonin plasma
sebagai parameter tingkat keparahan disfungsi
organ pada pasien sepsis. Dari hasil analisis data
didapatkan hubungan positif antara Neutrophy!-
lymphocyte ratio dengan kadar prokalsitonin plasma
pada hari o, hari 1 dan hari 3 dengan keeratan
hubungan r = 0,220, r = 0,389 dan r = 0,065. Pada
ketiga periode pengamatan didapatkan hubungan
positif dengan keeratan hubungan sangat lemah-
cukup. Hubungan positif yang signifikan (p<o,o05)
hanya didapatkan pada pengamatan hari 1.

Sedangkan pada analisis antara perubahan nilai
Neutrophyl-lymphocyte ratio dengan perubahan
kadar prokalsitonin, didapatkan hubungan positif
pada perubahan hari o-1, hari 1-3 dan hari 0-3
dengan keeratan hubunganr = 0,159 (hari 0-1), 0,450
(hari 1-3) dan 0.235 (hari 0-3). Pada ketiga periode
pengamatan didapatkan hubungan positif dengan

keeeratan hubungan cukup dengan hubungan

positif yang signifikan (p<o.o5) didapatkan pada
pengamatan hari 1-3 dan o-3. Hubungan positif
yang signifikan hanya pada hari 1-3 dan o-3 ini
kemungkinan disebabkan antara hari o-1 belum
didapatkan perubahan klinis yang bermakna
sehingga secara statistik belum didapatkan
perubahan yang signifikan.

Rerata kadar prokalsitonin hari o pada sampel
yang meninggal lebih tinggi dibandingkan pada
kelompok sampel yang hidup, sementara pada
kedua kelompok didapatkan trend penurunan
kadar prokalsitonin dengan penurunan lebih besar
didapatkan pada kelompok pasien dengan luaran
hidup. Penelitian oleh Schuetz et al tahun 2017
menunjukkan bahwa kegagalan penurunan kadar
prokalsitonin sebanyak 80% dari kadar baseline
berhubungan dengan peningkatan mortalitas.
Pada penelitian ini, pada kelompok sampel dengan
luaran hidup mengalami penurunan lebih tinggi
yaitu sebanyak 63,8%.%

Rerata nilai Neutrophyl-lymphocyte ratio pada
kelompok pasien dengan luaran hidup mengalami
penurunan penurunan pada 3 hari pengamatan
dengan total penurunan sebesar 21,33%. Sedangkan
pada kelompok sampel dengan luaran meninggal,
rerata nilai Neutrophyl-lymphocyte ratio mengalami
peningkatan pada hari o ke hari 1 sebesar 41,4%
kemudian mengalami penurunan pada hari 3 sebesar
11,5%. Dari penelitian oleh Ahmed dan Mohammed
tahun 2018, nilai Neutrophyl-lymphocyte ratio yang
menetap tinggi menggambarkan pasien yang
mengalami inflamasi berat karena infeksi. Nilai
Neutrophyl-lymphocyte ratio yang tinggi dapat
juga disebabkan adanya limfositopenia, yang
merupakan indikator adanya imunosupresi karena
sepsis dan merupakan prediktor mortalitas pada
pasien sepsis. Pada penelitian ini, didapatkan trend
Neutrophyl-lymphocyte ratio yang menurun pada
kelompok pasien dengan luaran hidup. Sementara
pada kelompok pasien dengan luaran meninggal,
didapatkan trend nilai Neutrophyl-lymphocyte ratio
yang meningkat di hari 1 pengamatan, kemudian
turun di hari 3 pengamatan.*s Hal-hal lain di luar
derajat keparahan sepsis yang bisa mempengaruhi
nilai Neutrophyl-lymphocyte ratio telah diantisipasi

dengan menetapkan kriteria inklusi dan eksklusi.
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Penelitian oleh Arief et al menunjukkan
bahwa pada pasien dalam kondisi fisiologis, rerata
Neutrophyl-lymphocyte ratio < 5. Sementara pada
kondisi pasien dengan infeksi bakterial berat sampai
dengan sepsis, kadarnya akan meningkat. Hal ini
sesuai dengan penelitian ini dimana pada kedua
sampel dengan luaran hidup dan meninggal, rerata
nilai Neutrophyl-lymphocyte ratio masing-masing
sebesar 16-21 dan 18-26.°

Rerata skor SOFA pada kelompok pasien
dengan luaran hidup mengalami penurunan pada 3
hari pengamatan dengan total penurunan sebesar
24,62%. Skor SOFA yang mengalami penurunan ini
menggambarkan perbaikan disfungsi organ pada
kelompok sampel dengan luaran hidup. Sementara
pada kelompok pasien dengan luaran meninggal,
rerata skor SOFA mengalami peningkatan pada
3 hari pengamatan dengan total peningkatan
sebesar 15,07%. Penelitian oleh Lie et al tahun 2019
menunjukkan peningkatan angka kematian dalam
28 hari sebesar 32% pada kelompok sampel dengan
skor SOFA diatas 6 dibandingkan kelompok sampel
dengan skor SOFA 2. Peningkatan skor SOFA juga
menggambarkan peningkatan keparahan sepsis,
ditunjukkan dengan peningkatan skor SOFA pada
pasien dengan syok septik.*%*

Tidak didapatkan perbedaan antara kadar
prokalsitonin, Neutrophyl-lymphocyte ratio dan
skor SOFA pada tiga periode pengamatan antara
sampel dengan luaran hidup dan meninggal.
Kelompok pasien dengan luaran meninggal
mengalami peningkatan NLR di hari 1 sebesar
7,54 sementara pada kelompok pasien dengan
luaran hidup mengalami penurunan NLR di hari 1
sebesar 4,22 dengan perbedaan yang bermakna p
= 0,002 (p<0.05). Pada kelompok pasien dengan
luaran meninggal mengalami peningkatan skor
SOFA di hari 1 sebesar 1 sedangkan pada kelompok
pasien dengan luaran hidup mengalami penurunan
skor SOFA sebesar 1,19 dengan perbedaan yang
bermakna p = 0.015 (p<0.05).

Kelebihan penelitian ini adalah pada penelitian
ini studi dilakukan secara prospektif, dilakukan
pemeriksaan pada periode tertentu yang ditetapkan
sehingga data yang didapatkan lebih lengkap dan

dapat menggambarkan kondisi sampel.

Keterbatasan penelitian ini adalah adanya
deviasi sampel yang besar yang disebabkan
variabilitas kondisi pasien sepsis. Pasien sepsis
yang dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito berasal
dari pasien sepsis yang mengalami perburukan di
bangsal perawatan, dari ruang resusitasi di IGD
atau rujukan fasilitas kesehatan sebelumnya, dan
umumnya kondisinya sudah lanjut, sebagian dari
sampel sudah pada kondisi syok septik. Sehingga
sulit untuk mendapatkan sampel pada kondisi awal
sepsis.

Variabilitas pasien sepsis yang dirawat di ICU
RSUP Dr Sardjito juga disebabkan perbedaan pada
kondisi pasien, diantaranya perbedaan sumber
infeksi, derajat keparahan infeksi dan kondisi
komorbid pasien.

Pada sebagian sampel tidak didapatkan
pertumbuhan organisme pathogen. Kemungkinan
sampel terinfeksi jamur atau virus juga belum bisa
disingkirkan pada kelompok sampel dengan hasil
kultur yang negatif dan menjadi keterbatasan
penelitian ini.

KESIMPULAN DAN SARAN

Tidak didapatkan hubungan yang kuat
antara Neutrophyl-lymphocyte ratio dengan kadar
prokalsitonin plasma pada pasien sepsis yang
dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito. Pada penelitian
berikutnya dapat dilakukan pengamatan pada
pasien dalam periode awal sepsis.
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