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ABSTRACT

Background: The state of sepsis will initially lead to an increase in the number of
neutrophils followed by an increase in lymphocytes, a state of sepsis that last longer
will cause apoptosis of lymphocytes, so that the neutrophil lymphocyte ratio will
increase, and absolute limfositopenia will occur which can be used as an indicator of
sepsis.

Objective: Knowing the value of RNL and [ymphocyte count in patients suspected of
sepsis in the ICU Dr. Kariadi Hospital Semarang

Methods: This study is a non-experimental diagnostic and cross sectional design with
a sample of 30 patients. Blood samples were taken from ICU patients with two or more
signs of SIRS and suspected infection for leukocyte count and blood culture
examination, then the data were analyzed using ROC curves.

Result: The source of infection occurred in the digestive tract (43.3%), obstetrics
gynecology (23.3%), respiratory tract (16.7%), cerebrovascular (10%) and urinary
tract (6.7%). NeutrophilsLymphocytes count ratio hasAUC 0,425 (sensitivity 60% and
specificity 20%), absolute Limfositopenia has AUC 0,425 (sensitivity 40% and
specificity 40%), while the RNL and Limfositopenia has AUC 0.575 (sensitivity 70%
and specificity 45%).

Conclusion:Neutrophils Lymphocytes count ratio and absolute Lymphocytopenia
can not be used as an indicator of sepsis in ICU’s patients despite having a sensitivity
of 70% and specifity 45%.

Keywords: Sepsis, Ratio Neutrophils Lymphocytes, Limfositopenia absolute.

ABSTRAK

Latar Belakang: Keadaan sepsis pada awalnya akan menyebabkan peningkatan
jumlah netrofil diikuti oleh peningkatan limfosit, keadaan sepsis yang bertahan akan
menyebabkan apoptosis dari limfosit, sehingga rasio netrofil limfosit akan meningkat,
dan terjadi limfositopenia yang dapat dijadikan indikator sepsis.

Tujuan: Mengetahui nilai RNL dan hitung limfosit pada pasien dicurigai sepsis di
RSUP Dr. Kariadi Semarang

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian diagnostik non eksperimental
dengan desain cross sectional dengan jumlah sampel 30 pasien. Pasien ICU dengan
dua atau lebih tanda SIRS dan dicurigai infeksi diambil sampel darah untuk dilakukan
pemeriksaan hitung jenis leukosit dan pemeriksaan kultur darah, kemudian data
dianalisis menggunakan kurva ROC.
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Hasil: Sumber infeksi terbanyak terjadi pada traktus digestivus (43,3% ), obstetri
ginekologi (23,3%), traktus respiratorius (16,7%), cerebrovaskular (10%) dan traktus
urinarius (6,7%). Rasio Netrofil Limfosit memiliki AUC 0,425 (sensitivitas 60% dan
spesifitas 20%), Limfositopenia absolut memiliki AUC 0,425 (sensitivitas 40% dan
spesifitas 40%), sedangkan RNL dan Limfositopenia memiliki AUC 0,575 (sensitivitas

70% dan spesifitas 45%).

Kesimpulan: Rasio Netrofil Limfosit dan Limfositopenia absolut tidak bisa
dijadikan indikator sepsis pada pasien-pasien di ICU walaupun memiliki sensitivitas

70% dan spesisifitas 45%.

Kata kunci: Sepsis, Rasio Netrofil Limfosit, Limfositopenia absolut.

PENDAHULUAN

Sepsis merupakan sindrom klinis
yang termasuk komplikasi infeksi berat
dan ditandai dengan inflamasi sistemik
dan kerusakan jaringan yang luas.
Jaringan yang jauh dari fokus infeksi,

menunjukkan  tanda-tanda  utama
inflamasi, termasuk  vasodilatasi,
peningkatan permeabilitas
mikrovaskular, dan akumulasi
leukosit.'

Angka kejadian sepsis di ruang
ICU RSUP Dr. Kariadi Semarang
selama tahun 2013-2014 awal adalah
70 kasus (data rekam medik RSUP Dr.
Kariadi Semarang).Penelitian Angus et
al (2001) menyebutkan angka kematian
20-52% pada pasien dengan sepsis
berat,” sedangkan VanGestel et al
menunjukkan angka kematian untuk
penderita dengan sepsis berat adalah
sebesar 56%.’

Diagnosis sepsis ditegakkan bila
diduga atau terbukti infeksi dan
terdapat dua atau lebih kriteria berikut,
(1) suhu >38,3°C atau <36°C, (2) laju
jantung >90x/menit, (3) laju pernapasan
>20x/menit atau PaCO,< 32 mmHg, (4)
total hitung leukosit < 4.000/uL atau >

12.000/uL.*

Sepsis  didefinisikan  sebagai
adanya (diduga atau terbukti) infeksi
yang disertai dengan manifestasi
sistemik dari infeksi.’Penyebab sepsis
terbanyak adalah infeksi pada (1) paru-
paru, (2) saluran wurogenital, (3) intra
abdomen.Sepsis masih  merupakan
tantangan klinis utama yang imbasnya
pada medis dan ekonomi masih
dianggap  remeh.Diagnosis  klinis
penting untuk pengenalan awal dari
gambaran klinis yang sedang terjadi
sehingga terapi intervensi bisa segera
dikerjakan.®

Kultur darah masih menjadi
“Gold standard” untuk mengkonfirmasi
keadaan klinis yang dicurigai sepsis.
Klinisi tidak mempunyai waktu yang
cukup untuk menunggu hasil kultur
darah yang membutuhkan waktu relatif
lama.

Selama stress atau infeksi, jumlah
neutrofil mature yang masuk ke
sirkulasi sedikit, termasuk peningkatan
jumlah dari band. Hal ini dinamakan
shift to the left yang didefinisikan
sebagai peningkatan rasio immature/
total granulocyte atau peningkatan
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jumlah band neutrofil.” Rasio Neutrofil
Limfosit (RNL) telah terbukti memiliki
nilai prognostik pada beberapa jenis
kanker dan juga berguna untuk
mendiagnosis appendicitis akut,
pankreatitis akut, colitis ulcerative dan
community
(CAP).?
Limfositopenia absolut (jumlah
limfosit < 1 x 10°/L) berguna untuk
memprediksi keadaan bakteremia pada

acquired prneumonia

pasien dengan foxic shock syndrome,
pasien di Intensive Care Unit (ICU)
onkologi dan pasien gawat darurat.’
Keadaan sepsis pada awalnya akan
menyebabkan  peningkatan  jumlah
netrofil  diitkuti oleh peningkatan
limfosit, keadaan sepsis yang bertahan
akan menyebabkan apoptosis dari
limfosit,'” sehingga rasio netrofil
limfosit akan meningkat dan dapat
dijadikan indikator sepsis.

Berdasarkan hal tersebut di atas,
peneliti ingin mengetahui sensitivitas
dan  spesifitas dari  RNL dan
limfositopenia sebagai penanda sepsis
di ICU RSUP Dr. Kariadi. Peneliti
tertarik dengan RNL dan limfositopenia

sebagai  indikator  sepsis  karena
pemeriksaan ini relatif lebih mudah dan
murah dibandingkan dengan
pemeriksaan procalcitonin.
METODE

Penelitian ini merupakan

penelitian diagnostik non eksperimental
dengan desain cross sectional yang
bertujuan untuk mengetahui sensitivitas
dan  spesifitas dari RNL dan
limfositopenia terhadap kejadian sepsis
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di ICU RSUP DR. Kariadi.

Penelitian dilakukan di Instalasi
Rawat Intensif(/ntensive Care Unit
(ICU))RSUP Dr. Kariadi Semarang dan
pemeriksaan laboratorium di
Laboratorium Patologi Klinik RSUP
Dr. Kariadi Semarang dan laboratorium

Mikorbiologi RSUP Dr. Kariadi
Semarang.
Penentuan besar sampel

penelitian ini menggunakan rumus
penelitian diagnostik dengan keluaran
Area Under Curve (AUC), didapatkan
jumlah sampel hasil penghitungan
rumus tersebut adalah 30 pasien.

Sampel merupakan pasien di ICU
RSUP Dr. Kariadi Semarang yang
memenuhi kriteri inklusi: 1. pasien
dewasa berumur 18 — 60 tahun, 2.
pasien dirawat di unit rawat intensif, 3.
pasien mempunyai 2 atau lebih tanda
SIRS, 4. dicurigai adanya fokus infeksi
pada pasien tersebut, dan kriteria
eksklusi: 1. pasien mendapatkan terapi

sitostatika, imunosupresan atau
imunomodulator, 2. pasien
hipovolemia.

Pasien yang di rawat di ICU
RSUP Dr. Kariadi Semarang yang
memenuhi  kriteria inklusi diambil
sampel darah tepi dan kultur darah pada
hari yang sama. Sampel diperiksa di
laboratorium  Patologi  Klinik dan
mikrobiologi RSUP  Dr. Kariadi
Semarang. Data dikumpulkan dan
diolah menggunakan program SPSS
(kurva AUC).

HASIL
Sumber infeksi pada pasien-
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pasien yang diambil sebagai sampel
pada penelitian ini dikelompokkan
menjadi traktus respiratorius, traktus
digestivus, traktus urinarius, obstetri
ginekologi dan cerebrovaskular. Jumlah
kasus terbanyak pada penelitian ini
berasal dari traktus digestivus (43,3 %).

Hasil perhitungan RNL pada
penelitian ini dengan nilai cutoff 10
menghasilkan jumlah kasus RNL > 10
ada 21 kasus dan yang mengalami
sepsis didapatkan 6 kasus, sedangkan
RNL < 10 ada 9 kasus dan yang
mengalami sepsis didapatkan 4 kasus
(tabel 3). Menggunakan kurva ROC
untuk menghitung AUC RNL dan
sepsis didapatkan AUC sebesar 0,425
(gambar 6) dengan signifikansi p =
0,509. Sensitivitas 60% dan spesifitas
25%.

Keadaan limfositopenia absolut
pada pasien-pasien yang mengikuti
penelitian ini didapatkan pada 15
pasien dan yang mengalami sepsis ada
4 pasien (tabel 4). Menggunakan kurva
ROC untuk menghitung AUC RNL dan
sepsis didapatkan AUC sebesar 0,425
(gambar 6) dengan signifikansi p =
0,509. Sensitivitas 40% dan spesifitas
45%.

Pasien dengan RNL > 10 dan
dalam keadaan limfositopenia absolut
didapatkan pada 12 pasien dan yang
mengalami kejadian sepsis ada 3 pasien
(tabel 5). Hasil statistik menggunakan
ROC terhadap RNL > 10 dan
limfositopenia absolut terhadap sepsis
menghasilkan area under curve (AUC)
0,575 (gambar 6) dengan signifikansi p
= 0,509, sensitivitas 70% dan spesifitas
45%.
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PEMBAHASAN

Sepsis merupakan masalah utama
dari angka kesakitan dan kematian baik
pada negara maju maupun negara
berkembang."”**  Angka  kematian
masih  tinggi sekitar 30% dan
meningkat ~ menjadi 60%  jika
didapatkan syok septik. Bakteri masih
menjadi  mikroorganisme penyebab
yang paling sering pada sepsis, dan
kultur positif hanya terjadi pada sekitar
50% kasus.’Angka kejadian sepsis
dengan hasil kultur positif pada
penelitian ini hanya 10 kasus (33,3%)
dari 30 kasus.

Hasil kultur negatif bisa terjadi
pada sekitar 28% - 48% kasus sepsis.
Hal ini dapat disebabkan oleh:*°
Kultur  kurang
mengidentifikasi semua bakteri, hal ini
disebabkan oleh paparan penggunaan
antibiotik sebelumnya, volume sampel

sensitif dalam

darah yang kurang, kondisi tranport
sampel yang tidak baik, dan
pertumbuhan bakteri yang
lambat,”' Polymerase Chain Reaction
(PCR) merupakan teknik dengan dasar
molekular bisa meningkatkan angka
deteksi bakteri, dan banyak pasien
dengan sepsis secara klinis memiliki
PCR yang positif tapi hasil kultur yang
negatif.****

Beberapa pasien yang memiliki
hasil kultur negatif bisa mengalami
sepsis nonbakterial. Jamur
bertanggungjawab pada sekitar 5%
kasus sepsis di ICU, dan secara umum
lebih bisa terdeteksi dibandingkan
dengan infeksi karena virus dan jamur
Pasien tidak mengalami sepsis, hal ini
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dapat disebabkan karena kriteria sepsis
yang kami pakai berdasarkan gabungan
pengamatan klinis dan laboratoris yang
pasti termasuk beberapa diagnosis yang
lain, yang beberapa termasuk positif
palsu dan tidak berhubungan dengan
infeksi.”’

Hasil kultur negatif juga dapat
disebabkan oleh definisi sepsis kami
yang masih terlalu luas karena masih
menggunakan  kriteria SIRS  dan
dicurigai adanya infeksi. Definisi sepsis
terbaru disebutkan di konsensus sepsis-
3 oleh European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) pada bulan
Februari 2016, dan direspon baik oleh
Surviving Sepsis Campaign (SSC) pada
bulan maret 2016. Menurut SSC dan
ESICM definisi sepsis terbaru secara
klinis adalah perubahan SOFA skor > 2
dari nilai awalnya dan dicurigai adanya
infeksi.”®

Kejadian sepsis pada penelitian
ini 43,3% bersumber dari traktus
digestivus, hal ini tidak sesuai dengan
penelitian Monti G et al yang
menyebutkan bahwa sumber infeksi
sepsis terbanyak berasal dari traktus
respiratorius.””'*  Hal  ini  dapat
disebabkan karena pasien ICU RSUP
Dr. Kariadi itu banyak yang merupakan
kasus post operasi sedangkan pada
penelitian Monti G et al menggunakan
jumlah sampel yang jauh lebih besar
dan variasi kasus yang lebih banyak.

Rasio netrofil limfosit yang
meningkat bisa menandakan bahwa
pasien sedang dalam keadaan inflamasi
yang masih berlangsung walaupun
tidak ditemukan adanya infeksi,”’ hal
ini sesuai dengan hasil pada penelitian

Jurnal Anestesiologi Indonesia

ini dari 20 pasien yang memiliki RNL >
10, hanya 5 pasien yang sepsis dan
kurva ROC RNL terhadap sepsis
memiliki AUC 0,425 yang dinilai tidak
baik untuk dijadikan dasar diagnosis
dari sepsis.

Limfositopenia  absolut  pada
penelitian ini terjadi pada 15 pasien dan
hanya 4 pasien yang mengalami sepsis.
Hal ini dapat disebabkan oleh keadaan
lain selain infeksi, seperti malnutrisi.
Malnutrisi sendiri dapat menyebabkan
apoptosis atau mempengaruhi
kematangan limfosit melalui hipoplasia
sumsum tulang.***’

Rasio netrofil limfosit dan
limfositopenia menurut de Jager et al
dapat dijadikan indikator adanya
bakteremia pada pasien,” tapi pada
penelitian ini RNL > 10 dan
limfositopenia ~ absolut
memiliki sensitivitas 70% dan spesifitas
55% tapi dinilai tidak bermakna dan
tidak baik untuk dijadikan sebagai
indikator sepsis pada pasien-pasien di
ICU RSUP Dr. Kariadi karena memiliki
AUC 0,575.

Hal ini dapat disebabkan karena

walaupun

pada penelitian de Jager et al botol
kultur yang digunakan adalah botol
kultur untuk bakteri aerob dan bakteri
anaerob, sedangkan di ICU RSUP Dr.
Kariadi botol sampel kultur yang
digunakan hanya botol kultur yang
untuk bakteri aerob,sehingga bakteri-
bakteri yang anaerob obligat tidak
dapat tumbuh di media tersebut.

SIMPULAN
Pasien dicurigai sepsis yang
memiliki nilai RNL > 10 dan hitung
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jumlah limfosit < 1000tidak semuanya
terbukti sepsis.Rasio netrofil limfosit >
10 dan hitung jumlah limfosit < 1000
memiliki sensitivitas 70% dan spesifitas
45% terhadap kejadian sepsis dan
belum bisa dijadikan sebagai penanda
sepsis pada pasien yang dicurigai
sepsis.
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