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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF NEUTROPHIL LYMPHOCYTE RATIO WITH
MORTALITY OF SEPSIS PATIENTS IN THE ICU OF RSUD DR. H.
ABDUL MOELOEK LAMPUNG

BY
SHABRINA FARHANA

Background: Sepsis is a clinical syndrome that occurs as a complication of severe
infections and is characterized by systemic inflammation and widespread tissue
damage. Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) as a more practical alternative, does
not increase the cost of complete blood count laboratory examinations which are
routinely carried out in hospitals. Several studies reported that the value of NLR
was associated with clinical worsening and death in sepsis patients. This research
aim to determine the relationship of neutrophil lymphocyte ratio with mortality of
sepsis patients in the ICU of RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung.

Method: This research was a type of analytical observational study with a cross
sectional method on all sepsis patients treated in the ICU at RSUD. Dr. H. Abdul
Moeloek. Sampling was carried out using a total sampling technique with a total of
71 adult sepsis patients in January 2021 — December 2023 in the ICU at RSUD. Dr.
H. Abdul Moeloek Lampung taken from medical records. Analysis was carried out
using the Mann Whitney alternative test.

Results: Based on the research results from a study of 71 patients, in univariate
analysis the mean RNL of patients when they entered the ICU was 12.30 in living
patients and 12.07 in patients who died, while the mean RNL of patients when they
left the ICU was 7.66 in living patients and 17.91 in patients die. A total of 28
(39.4%) patients survived and 43 (60.6%) died. In bivariate analysis, the results
showed that RNL was associated with sepsis mortality with a p-value 0.002 when
the patient arrived and <0.001 when the patient left the ICU.

Conclusion: This study showed that NLR and mortality sepsis patients in ICU of
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung has a significant relationship

Keyword: mortality, neutrophil lymphocyte ratio (NLR), sepsis



ABSTRAK

HUBUNGAN RASIO NEUTROFIL LIMFOSIT DENGAN MORTALITAS
PASIEN SEPSIS DI ICU RSUD DR. H. ABDUL MOELOEK PROVINSI
LAMPUNG

OLEH
SHABRINA FARHANA

Latar Belakang: Sepsis merupakan suatu sindrom klinis yang terjadi sebagai
komplikasi infeksi berat dan ditandai dengan peradangan sistemik dan kerusakan
jaringan yang luas. Rasio Limfosit Neutrofil (RNL) sebagai alternatif yang lebih
praktis, tidak menambah biaya pemeriksaan laboratorium hitung dan pemeriksaan
darah lengkap merupakan pemeriksaan yang rutin dilakukan di rumah sakit.
Beberapa penelitian melaporkan bahwa nilai RNL dikaitkan dengan perburukan
klinis dan kematian pada pasien sepsis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan rasio neutrofil limfosit dengan mortalitas pasien sepsis di ICU RSUD Dir.
H. Abdul Moeloek Lampung.

Metode: Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional analitik dengan
metode cross sectional pada seluruh pasien sepsis yang dirawat di ICU RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek. Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik total sampling
dengan jumlah pasien sepsis sebanyak 71 pasien dewasa pada bulan Januari 2021 —
Desember 2023 di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung yang diambil dari
rekam medis. Analisis dilakukan menggunakan uji alternatif mann whitney karena
data tidak terdistribusi dengan normal.

Hasil: Berdasarkan hasil penelitian 71 pasien, pada analisis univariat didapatkan
rerata RNL pasien saat masuk ICU 12,30 pada pasien hidup dan 12,07 pada pasien
meninggal , sedangkan rerata RNL pasien saat keluar ICU didapatkan 7,66 pada
pasien hidup dan 17,91 pada pasien meninggal. Sebanyak 28 (39,4%) pasien
bertahan hidup dan 43 (60,6%) meninggal. Pada analisis bivariat hasil bahwa RNL
berhubungan dengan mortalitas sepsis dengan p-value <0,001 pada saat pasien
datang dan 0,034 pada saat pasien keluar dari ICU.

Kesimpulan: Terdapat hubungan antara RNL mortalitas pasien sepsis di ICU
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung mempunyai hubungan yang signifikan.

Kata Kunci: mortalitas, rasio limfosit neutrofil (RNL), sepsis
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang
Sepsis merupakan sebuah kondisi klinis yang timbul sebagai dampak dari
infeksi yang serius, yang ditandai oleh peradangan sistemik dan kerusakan
jaringan yang luas. Pada sepsis, Jaringan yang terletak jauh dari sumber infeksi
pokok menunjukkan gejala inflamasi, yang meliputi pelebaran pembuluh darah,
peningkatan kebocoran pada pembuluh darah kecil, dan penumpukan sel darah
putih. Sepsis secara konsisten menonjol sebagai faktor paling dominan dalam
tingkat mortalitas yang signifikan di berbagai kondisi penyakit yang tersebar
luas di seluruh penjuru dunia. Pada tahun 2017, hampir setengah dari kematian
yang terkait dengan sepsis adalah sebuah permasalahan yang timbul dari
dampak trauma dan kondisi penyakit yang tidak bersifat menular, sebagaimana

yang disebutkan oleh World Health Organization pada tahun 2020.

Sepsis merupakan kejadian yang sering terjadi pada individu yang sedang
menjalani perawatan di Unit Perawatan Intensif (UPI), dengan hasil yang
menunjukkan tingkat variasi yang signifikan. Pasien yang mengalami sepsis
dapat mengalami kematian akibat progresi penyakit menjadi sepsis berat yang
kemudian berkembang menjadi syok septik, atau karena timbulnya kegagalan
organ multipel (MOF) yang menyertainya, penurunan sistem kekebalan tubuh
(Angus & Van, 2013). Sebanyak sepuluh persen dari individu yang masuk ke
Unit Perawatan Intensif (ICU) merupakan pasien yang mengalami sepsis.
Setiap tahun, jumlah pasien yang menerima perawatan rumah sakit akibat sepsis
mencapai sekitar 750.000, dengan angka kematian melebihi 200.000 jiwa.
Tingkat mortalitas pada kasus sepsis berat berkisar antara 15% hingga 40%,



sementara tingkat mortalitas pada kasus syok septik berkisar antara 20% hingga
72%. Tingkat kematian yang tinggi pada sepsis, Sepsis berat dan syok septik
menyoroti urgensi dalam pengenalan dini dan implementasi terapi yang efektif
dan cepat guna menghindari progresifitas yang merugikan pada kesehatan

pasien (Keegan & Wira, 2014).

Pada tahun 2017, data mencatat jumlah kasus sepsis mencapai 49 juta, dengan
angka kematian yang terkait dengan kondisi tersebut mencapai 11 juta individu
di skala global. Menurut laporan dari Organisasi Kesehatan Dunia (2020),
terdapat insiden sebanyak 189 kasus pasien sepsis dewasa yang mendapat
perawatan di rumah sakit setiap 100.000 orang per tahun, dengan tingkat
kematian keseluruhan mencapai 26,7%. Sementara itu, tingkat kematian bagi
pasien sepsis yang dirawat di Unit Perawatan Intensif (ICU) mencapai 42%.
Insidensi sepsis di Indonesia belum tercatat secara pasti, tetapi berdasarkan
data dari beberapa rumah sakit rujukan, prevalensi sepsis berkisar antara 15%
hingga 37,2% pada pasien yang dirawat di unit perawatan intensif, dengan
tingkat mortalitas berkisar antara 37% hingga 80%. Pada tahun 2010, di Rumah
Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo, tercatat bahwa prevalensi pasien yang
menderita sepsis di unit perawatan intensif mencapai 25% dengan tingkat
mortalitas sebesar 77,3% (Arif et al., 2017). Pada penelitian pada tahun 2022
di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdoel Moeloek Provinsi Lampung
menyatakan tingkat mortalitas pasien sepsis yang dirawat di ICU mencapai

46,3% (Putri, 2022)

Diagnosis sepsis ditegakkan dengan pemeriksaan fisik jika ada dugaan atau
bukti infeksi bersamaan dengan dua atau lebih kriteria berikut, (1) “suhu
>38,3°C atau <36°C, (2) nadi >90x/menit, (3) laju pernapasan >20x/menit atau
PaCO2< 32 mmHg, (4) total hitung leukosit < 4.000/uL atau > 12.000/uL

(Song & Soni, 2012).” Dalam proses mengindikasikan keberadaan sepsis,
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biomarker berperan penting untuk menilai tingkat keparahan sepsis dan mampu
mengidentifikasi perbedaan antara infeksi yang dipicu oleh bakteri, virus, atau
jamur merupakan kemampuan yang signifikan dalam diagnosis medis. Dalam
menentukan prognosis, biomarker memiliki beberapa peran antara lain,
menentukan pilihan terapi antibiotik, mengevaluasi terapi yang diberikan
dengan repons pasien, mengidentifikasi penyebab sepsis mikroorganisme, baik
yang bersifat gram positif maupun gram negatif, serta proyeksi terhadap
kemungkinan komplikasi atau disfungsi organ pada pasien yang mengalami

kondisi sepsis (Pierrakos & Vincent, 2010).

Pada sepsis, kultur darah hingga saat ini masih menjadi “Gold standard” untuk
mengkonfirmasi keberadaan sepsis. Namun, waktu yang dimiliki klinisi
terbatas, proses menantikan hasil kultur darah, yang memakan waktu yang
cukup lama, diperlukan. (Mancini, 2015). Selain itu positif palsu juga dapat
ditimbulkan dari hasil pemeriksaan kultur darah karena keberadaan organisme

yang merupakan kontaminan kulit (Darwis & Probosuseno, 2019).

Berbagai biomarker digunakan untuk menilai prognosis pada sepsis. C-
reactive protein (CRP) dan procalcitonin (PCT) merupakan contoh biomarker
inflamasi sistemik. Procalcitonin (PCT) dan CRP merupakan suatu biomarker
sepsis. Kedua biomarker tersebut dapat meningkat ketika terjadinya infeksi
dalam waktu 24 hingga 36 jam (Dharaniyadhewi ef al.,, 2017). Namun, kedua
parameter tersebut memiliki keterbatasan, terutama dalam hal biaya yang
cenderung lebih tinggi dan tidak umum dilakukan. Oleh karena itu, peneliti-
peneliti mulai beralih ke parameter yang lebih sederhana, seperti Rasio
Neutrofil Limfosit (RNL) sebagai alternatif yang lebih praktis (Gurol ef al.,
2015). RNL adalah biomarker sederhana untuk inflamasi. RNL menunjukkan
keseimbangan antara respon imun bawaan dan adaptif dan merupakan
indikator yang sangat baik dari peradangan dan stres secara bersamaan
(Zahorec, 2021) Beberapa penelitian melaporkan bahwa peningkatan RNL
dalam darah tepi berhubungan dengan prognosis yang buruk. RNL memiliki
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sensitivitas dan spesifisitas yang lebih tinggi dibandingkan CRP (Gurol et al.,
2015). Selain itu penghitungan RNL pemeriksaan laboratorium untuk
menghitung darah lengkap yang secara rutin dilakukan di Rumah Sakit tidak
akan menimbulkan tambahan biaya (Mahadewi et al., 2022). Pada penelitian
yang dilakukan pada tahun 2018 di Rumah Sakit Adam Malik, pasien sepsis
dengan nilai RNL yang tinggi cenderung mengalami early death (<5 hari)
dibanding pasien dengan nilai RNL rendah (Lubis et al., 2021).

Dari analisis yang disajikan, keinginan peneliti terfokus pada eksplorasi
keterkaitan antara Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) dan tingkat kematian pada
individu yang mengalami sepsis yang dirawat di unit perawatan intensif (ICU)

RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan gambaran diatas, maka rumusan masalah dari penelitian ini adalah
“Apakah terdapat hubungan antara rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan
mortalitas pada pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek?”

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara
rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan mortalitas pada pasien sepsis di ICU
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui rerata nilai RNL pada pasien sepsis saat masuk ICU
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
2. Mengetahui rerata nilai RNL pada pasien sepsis saat keluar ICU
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
3. Mengetahui mortalitas pasien sepsis yang dirawat di ICU RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti
Diharapkan penelitian ini dapat meningkatkan pengetahuan peneliti
mengenai hubungan antara rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan
mortalitas pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung sehingga peneliti tetap mendekati perkembangan terbaru

dalam bidang mereka.

1.4.2 Manfaat Bagi Pelayanan Kesehatan
Penelitian ini dapat menjadi salah satu pertimbangan dalam
mengidentifikasi prognosis pasien dengan adanya pemeriksaan yang
rutin, murah, dan cepat serta dapat menjadi prediktor awal untuk

prognosis pasien dalam meningkatkan kualitas pelayanan kesehatan.

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi
Studi ini bertujuan untuk memperluas literatur dan mengkaji
perpustakaan dalam lingkup Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung, khususnya mengenai korelasi antara rasio neutrofil limfosit
(RNL) dan mortalitas pada pasien yang menderita sepsis di ICU RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung .
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2.1 Sepsis

2.1.1 Definisi
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) adalah respons tubuh
terhadap inflamasi sistemik yang melibatkan dua atau lebih dari kondisi
berikut: suhu tubuh >38°C atau <36°C, frekuensi pernapasan >20
kali/menit atau PaCO; <32 mmHg, denyut jantung >90 kali/menit,
jumlah sel darah putih >12.000/mm? atau <4.000/mm? atau lebih dari
10% dari sel darah putih berupa batang (Angus & Van, 2013)

Sepsis, sebuah kondisi yang merupakan penanda SIRS yang dapat
diatributkan pada infeksi yang terkonfirmasi, menandai tahap terminal
dari sejumlah proses yang melibatkan respon inflamasi, sistem kekebalan
tubuh, proses koagulasi darah, dan regulasi neuroendokrin. Secara
definisi sepsis dibagi menjadi Beberapa situasi medis mencakup
bakterimia atau fungimia, infeksi, respons inflamasi sistemik (SIRS),

sepsis, sepsis berat, syok sepsis(Kang-Birken, 2014).

Sepsis berat terjadi ketika sepsis disertai dengan disfungsi organ dan
hipoperfusi jaringan, yang dapat dilihat dari hipotensi yang disebabkan
oleh infeksi, peningkatan "Konsentrasi laktat dalam darah atau
pengurangan volume urine yang signifikan." Ketika terjadi syok septik,
individu mengalami penurunan tekanan darah yang persisten walaupun

telah menerima terapi cairan yang adekuat, memerlukan intervensi



vasopresor guna menjaga tekanan darah serta perfusi organ yang
memadai. Syok septik terjadi ketika pasien mengalami penurunan
tekanan darah sistolik >40 mmHg, tekanan darah sistolik <90 mmHg,
atau mean arterial pressure (MAP) <60 mmHg, dan tidak ada penyebab
hipotensi lain yang dapat diidentifikasi. Hipoperfusi jaringan yang
disebabkan oleh sepsis adalah kondisi di mana hipotensi terjadi sebagai
akibat infeksi, peningkatan kadar laktat, atau oliguria (Angus & Van,
2013; Dellinger et al., 2013; Kasper et al., 2016).
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Gambar 1. Hubungan antara infeksi, SIRS, dan sepsis (Bone et al., 1992)

2.1.2 Epidemiologi
Sepsis menimbulkan dampak terhadap sekitar 1,7 juta individu dewasa
di Amerika Serikat tiap tahunnya, dengan potensi serius untuk
mengakibatkan lebih dari 250.000 kasus fatal. Penelitian-penelitian
berbagai telah memperkirakan bahwa sepsis terjadi pada sekitar 30%
hingga 50% dari pasien rawat inap yang akhirnya meninggal dunia.
Tingginya beban penyakit sepsis ini dan keyakinan bahwa banyak
kematian yang terkait dengan sepsis dapat dicegah dengan perawatan
yang lebih baik, telah mendorong berbagai inisiatif untuk
meningkatkan penanganan sepsis di rumah sakit di seluruh dunia (Rhee

etal,2017; Liu et al, 2014)



Pada tahun 2017, diare dan infeksi saluran pernapasan bawah
merupakan faktor paling signifikan dalam kejadian sepsis dan
mortalitas yang terkait dengannya, dengan jumlah kasus yang mencapai
9,2 hingga 15 juta dan sekitar 1,8 hingga 2,8 juta per tahun secara
berurutan. Meskipun demikian, penyakit tidak menular terus
mengalami peningkatan; Pada tahun 2017, sekitar 33% dari
keseluruhan kasus sepsis dan hampir 50% dari total kematian yang
terkait dengan sepsis dapat ditarik hubungannya dengan cedera atau

kondisi penyakit kronis (World Health Organization, 2023).

2.1.3 Etiologi
Pada umumnya Sepsis, sebuah kondisi yang disebabkan oleh infeksi
bakteri, memiliki kemungkinan juga untuk dipicu oleh virus atau jamur.
Mikroorganisme yang umum dijumpai pada individu dewasa yang
mengidap sepsis meliputi Escherichia coli, Staphylococcus aureus, dan
Streptococcus pneumonia. Selain itu, juga sering ditemukan spesies
Enterococcus, Klebsiella, dan Pseudomonas. Secara umum, Sepsis
adalah konsekuensi dari interaksi yang kompleks antara dampak toksik
yang langsung ditimbulkan oleh mikroorganisme penyebab infeksi
serta disfungsi yang terjadi dalam respon inflamasi tubuh yang normal

terhadap infeksi yang bersangkutan (Caterino & Kahan, 2012)

Bagi pasien yang terinfeksi di ICU, infeksi saluran pernafasan
merupakan jenis infeksi yang paling umum terjadi (64%). Hasil dari
pemeriksaan mikrobiologi menunjukkan bahwa 62% isolat merupakan
bakteri gram negatif (terutama Pseudomonas spp. dan Escherichia
coli), 47% merupakan bakteri gram positif (terutama Staphylococcus
aureus), dan 19% merupakan jamur (terutama Candida spp.), dengan
beberapa kultur menunjukkan adanya campuran mikroba (Kasper et al.,

2016).



Lipopolisakarida (LPS) memainkan peran yang signifikan dalam
patogenesis sepsis. Lipopolisakarida memiliki kapasitas untuk memicu
pelepasan mediator proinflamasi yang dapat menginduksi respons
inflamasi secara sistemik dan menyebabkan kerusakan pada jaringan.
Dari perspektif yang berbeda, peptidoglikan, sebuah konstituen dari
struktur dinding sel mikroorganisme, memiliki kemampuan untuk
memicu pelepasan sitokin yang memainkan peran penting dalam
fenomena agregasi trombosit. (Kementerian Kesehatan Republik

Indonesia, 2017).

2.1.4 Patofisiologi
Bakteri sering diidentifikasi sebagai agen patogen yang terkait dengan
sepsis dalam konteks medis. Proses patofisiologi terkait sepsis dapat
terjadi sebagai akibat dari interaksi dengan komponen membran luar
bakteri gram negatif  “seperti lipopolisakarida, lipid A, atau
endotoksin) atau bakteri gram positif (seperti asam lipoteikoid,
peptidoglikan), serta oleh jamur, virus, dan komponen parasit

lainnya." (Caterino & Kahan, 2012)

Berbeda dengan infeksi yang bersifat sederhana dan terlokalisasi,
sepsis adalah gangguan yang melibatkan banyak aspek dalam
keseimbangan sistem kekebalan antara respons inflamasi dan anti-
inflamasi. Kondisi ini melibatkan peningkatan r pro-inflamasi serta
anti-inflamasi memiliki potensi untuk memicu pelepasan sitokin,
mediator, dan molekul patogen terkait ke dalam sistem tubuh, yang
pada akhirnya dapat memicu aktivasi proses koagulasi dan kaskade

inflamasi (Jarczak et al., 2021).

Pada kaskade inflamasi, Mikroorganisme yang menyebabkan sepsis,
khususnya bakteri gram negatif, akan mengeluarkan endotoksin ke
dalam plasma. Endotoksin ini kemudian berinteraksi dengan

Lipopolisakarida Binding Protein (LBP). Ikatan ini akan membentuk
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kompleks Setelah itu, akan terjadi penempelan pada reseptor CD4
yang terletak di permukaan monosit, makrofag, dan neutrofil, yang
menyebabkan aktivasi dari sel-sel tersebut. Sel-sel yang teraktivasi,
salah satunya adalah neutrofil. Sepsis seringkali memicu aktivasi
berlebihan dari neutrofil, yang dapat menghasilkan reaksi inflamasi
yang merusak jaringan tubuh, termasuk organ vital seperti paru-paru,
hati, dan ginjal. “Neutrofil akan melepaskan mediator inflamasi atau
sitokin proinflamatori seperti TNF a, IL-1B, IL-2, IL-6, interferon
gamma, dan platelet activating factor (PAF).” Kelebihan neutrofil
dalam jumlah yang bertambah serta respons inflamasi yang berlebihan
dapat menginduksi kerusakan jaringan yang substansial dan potensial
mengakibatkan kegagalan berfungsinya beragam organ (Jarczak et al.,

2021).

Sitokin proinflamasi ini akan memengaruhi beberapa organ dan sel,
termasuk hipotalamus yang dapat menyebabkan demam, takikardi,
dan takipnea. Hipotensi terjadi karena mediator inflamasi juga
mempengaruhi dinding pembuluh darah, menginduksi sintesis Nitric
oxide (NO). Nitric oxide (NO) yang berlebihan dapat menyebabkan
vasodilatasi dan kebocoran plasma kapiler. Kondisi ini dapat
mengakibatkan hipoksia pada sel-sel yang jika berlangsung lama
dapat menyebabkan disfungsi organ. Hal tersebut umum terjadi pada
syok septik yang tidak ditangani segera dengan baik (Jarczak et al.,
2021).

Sitokin proinflamasi tersebut akan memiliki dampak pada sejumlah
organ dan sel dalam tubuh, termasuk hipotalamus, yang dapat
menginduksi terjadinya demam, peningkatan denyut jantung, dan
pernapasan yang cepat. Hipotensi disebabkan oleh pengaruh mediator
inflamasi terhadap dinding pembuluh darah, yang merangsang
produksi Nitric oxide (NO). Kadar nitric oxide (NO) yang terlampau

tinggi mungkin menginduksi perluasan pembuluh darah dan



11

kerapuhan kapiler plasma. Kondisi ini dapat mengakibatkan hipoksia
pada sel-sel yang dibiarkan berlangsung dalam jangka waktu yang
signifikan, kondisi ini berpotensi menginduksi kerusakan fungsional
pada organ tubuh. Keadaan ini seringkali termanifestasi dalam kasus
syok septik yang tidak mendapat intervensi medis tepat waktu.

(Jarczak et al., 2021).

Selain menimbulkan respons inflamasi sistemik, sistem koagulasi dan
fibrinolisis juga terganggu oleh sepsis. “Paparan sitokin proinflamasi
seperti TNF-a, IL-1B3, dan IL-6 akan menyebabkan kerusakan pada
endotel, yang mengakibatkan migrasi neutrofil dan adhesi platelet
pada lokasi cedera.” Lisosim akan dikeluarkan oleh neutrofil yang
melekat dengan sel endotel akan mengakibatkan kerusakan pada
lapisan endotel, menyebabkan terbukanya dinding endotel.Radikal
bebas (NO) yang dibawa oleh neutrofil akan mempengaruhi
oksigenasi mitokondira, akibatnya endotel menjadi nekrosis.
Kerusakan endotel yang berlebihan dapat menginduksi atau
mengaktifkan Tissue Factor (TF), yang merupakan inisiator dari jalur
koagulasi ekstrinsik. Ini menghasilkan produksi trombin dan fibrin.
Selain itu, trombin juga berpengaruh terhadap sel-sel endotel,
makrofag, dan monosit, mengakibatkan peningkatan pelepasan faktor
jaringan (TF) dan faktor nekrosis tumor-a (TNF-a)). Selain itu,
trombin juga memicu proses degranulasi pada sel-sel mast, yang
berdampak pada peningkatan permeabilitas pembuluh darah dan

timbulnya kebocoran kapiler. (Jarczak et al., 2021).
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Ketika terjadi aktivasi pada mekanisme koagulasi, upaya juga
dilakukan oleh tubuh untuk menginisiasi sistem fibrinolisis dengan
tujuan menghindari terjadinya pembekuan darah yang berlebihan.
Dalam kondisi sepsis, TNF-a berdampak pada sistem antikoagulasi
intrinsik tubuh, menghambat fungsi antitrombin III, protein C, protein
S, Tissue Factor Protein Inhibitor (TFPl), serta Plasminogen
Activator Inhibitor-I (PAI-1). Akibatnya, bekuan yang terbentuk tidak
dapat didegradasi dengan baik. Hal ini mengakibatkan pembentukan
fibrin terus bertambah di dalam pembuluh darah, membentuk
sumbatan yang menghambat aliran darah ke sel-sel, dan akhirnya

dapat menyebabkan kegagalan organ (Jarczak et al., 2021).
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Gambar 2. Gambaran Klinis Sepsis (Brooks, 2004)

Limfosit merupakan Sel-sel imun yang menunjukkan disfungsi dalam
regulasi apoptosis adalah yang paling menonjol dalam penelitian ini.
Proses apoptotic pada limfosit termanifestasi di berbagai organ
limfoid, termasuk lien dan timus, yang berkontribusi pada penurunan
efektivitas limfosit pada individu yang mengalami sepsis. Selain itu,
sel limfosit cenderung bermigrasi dari darah perifer ke jaringan,
khususnya ke tempat-tempat yang terinfeksi atau terpapar agen
infeksius. Sebagai respons terhadap infeksi, limfosit dapat berpindah
ke tempat-tempat tertentu untuk melawan patogen, yang pada
akhirnya mengurangi jumlah limfosit dalam darah perifer (Farkas,

2020)
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2.1.5 Diagnosis
Diperlukan penilaian yang akurat, pengumpulan riwayat penyakit,
pemeriksaan fisik, analisis laboratorium, dan evaluasi status
hemodinamik pada penegakkan diagnosis sepsis. Evaluasi fungsi
organ dapat dilakukan dengan menggunakan Skor SOFA, yang
mencakup fungsi pernapasan, koagulasi, hepatik, sistem saraf pusat,
dan ginjal (Putra, 2019). Pada pemeriksaan fisik, tanda-tanda sepsis
meliputi peningkatan suhu tubuh di atas 38,3°C, denyut jantung lebih
dari 90 kali per menit, peningkatan frekuensi pernapasan, perubahan
kesadaran seperti kelemahan, kegelisahan, atau kebingungan, serta
kemungkinan adanya edema. Beberapa pemeriksaan laboratorium
juga dapat dilakukan untuk membantu diagnosis sepsis antara lain
pemeriksaan darah lengkap, urinalisis, gambar koagulasi, kadar
Berikut adalah sejumlah unsur biokimia dan parameter klinis yang
meliputi glukosa, urea dalam darah, nitrogen, kreatinin, elektrolit,
asam laktat, fungsi hepatik, analisis gas darah, dan penanaman kultur

bakteri (Hermawan, 2014).

Panduan Internasional untuk Manajemen Sepsis Berat dan Syok
Septik yang diterbitkan pada tahun 2016 oleh Surviving Sepsis
Campaign. menyatakan diagnosis sepsis dapat dilakukan dengan
mengukur skor qSOFA yang terdiri dari Perubahan status mental,
Penurunan tekanan darah sistolik hingga kurang dari 100 mm Hg,
Kecepatan pernapasan lebih besar dari 22 napas/menit. “Diagnosis
sepsis memiliki kriteria klinis yang spesifik yaitu Sequential (sepsis-
related) Organ Failure Assessment (SOFA) Score dengan poin >2.
Untuk mendiagnosis syok septik, terdapat hipotensi yang menetap dan
diperlukannya terapi vasopresor untuk mempertahankan mean arterial
pressure (MAP) >65 mmHg, serta serum laktat >2 mmol/L-1 (18 mg
dL- 1), meskipun sudah dilakukan resusitasi cairan yang cukup.” Jika
terjadi peningkatan sebesar minimal dua poin pada skor SOFA, maka

terdapat peningkatan signifikan dalam risiko kematian di lingkungan
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rumah sakit, dengan peningkatan minimal sepuluh persen. Jika
terdapat pencapaian kriteria syok septik, maka tingkat risiko kematian
dapat mencapai empat puluh dua persen (Giesen & Singer, 2018;
Gyawali et al., 2019).

2.1.6 Klasifikasi
Tabel 1. Klasifikasi Sepsis
Kriteria Gejala
SIRS a.  Suhu tubuh > 38° C atau 36° C
. Nadi > 90/menit
c. Laju Pernapasan > 20/menit atau PaCO2 < 4,27
kPa
d. Leukosit > 12.000/mm3 atau < 4000/mm3 atau
neutofil imatur > 10%
Sepsis SIRS dengan suspek infeksi
Sepsis Berat & Syok a. SBP <90mmHg atau MAP <70 mmHg
Sepsis minimal selama 1 jam walaupun telah
dilakukan resusitasi adekuat atau vasopresor
b. Output urin < 0,5 ml/kg/jam untuk 1 jam
walaupun telah diberikan resusitasi yang
adekuat
c. Pa0O2/FiO2 <250 pada adanya kelainan organ
atau kelainan system yang lain atau < 200 jika
hanya paru yang mengalami disfungsi
d. Penghitungan platelet < 80000/mm3 atau turun
sebanyak 50% dari harga awal selama 3 hari
e. Asidosis metabolik pH < 7,30 atau defisit basa
> 5,0 mmol/L Level laktat > 1,5 kali dari
normal.
MODS Kerusakan pada lebih dari satu organ yang mengakibatkan

ketidakmampuan untuk menjaga keseimbangan dalam
tubuh tanpa intervensi.

(Giil et al., 2022)

Sepsis berat adalah kondisi sepsis dengan terdapatnya gangguan pada
organ, penurunan aliran darah, atau tekanan darah rendah dapat
menyebabkan gangguan perfusi. Terjadinya ketidakseimbangan
perfusi ini juga bisa diindikasikan oleh peningkatan asidosis laktat,
penurunan produksi urin, atau perubahan tiba-tiba dalam kesadaran

mental. Syok sepsis terjadi ketika sepsis menginduksi keadaan syok,
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yang ditandai dengan hipotensi yang persisten bahkan setelah
pemberian resusitasi cairan dilakukan. Syok sepsis dapat berkembang
menjadi lebih buruk yang disebut MODS (Multiple Organ
Dysfunction) yaitu terganggunya fungsi beberapa organ, seperti paru-
paru, ginjal, kulit, dan hati apabila tidak segera ditangani dengan baik,
(Angus & Van, 2013).

2.1.7 Tatalaksana

Kadar laktat pasien harus diukur dalam satu jam pertama. Jika laktat
awal melebihi 2 mmol/L, maka perlu dilakukan pengukuran ulang
dalam satu jam. Pengambilan kultur harus dilakukan sebelum
pemberian antibiotik spektrum luas dalam satu jam. Jika pasien
mengalami hipotensi atau memiliki kadar laktat lebih dari 4 mmol/L,
pemberian cairan kristaloid intravena sebanyak 30 mL/kg harus
segera dimulai. Jika hipotensi tetap berlanjut selama atau setelah
resusitasi cairan, vasopresor harus memberikan upaya yang
diperlukan bertujuan untuk mempertahankan tekanan arteri rata-rata
(MAP) pada level yang tidak kurang dari 65 mmHg. (Levy et al.,
2018).

Memberikan jumlah yang sesuai dari vasopresor pada tahap awal
dapat mengatasi keadaan syok vasodilator dan memelihara perfusi
jaringan yang adekuat. Pedoman dari Surviving Sepsis Campaign
merekomendasikan target awal mean artery pressure (MAP) sekitar
65 mmHg untuk menjaga perfusi organ yang kritis. Namun, pada
pasien dengan riwayat hipertensi kronis atau yang sebelumnya
mengalami hipotensi relatif, MAP sekitar 85 mmHg dalam 24 jam
pertama telah "Terhubung dengan peningkatan potensi kejadian yang
mengakibatkan kematian." Oleh karena itu, penargetan MAP harus
disesuaikan secara individual berdasarkan kondisi pasien (Lee ef al.,

2019).
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Resusitasi cairan pada saat sepsis merupakan hal yang sangat penting
untuk pengobatan hipoperfusi dan disfungsi organ terkait. Setelah
resusitasi cairan awal, pemberian cairan tambahan harus dipandu oleh
penilaian ulang status hemodinamik pasien dengan pemeriksaan klinis
dan variabel fisiologis. Pada pasien dengan peningkatan laktat,
resusitasi cairan harus diberikan sampai laktat kembali normal.
Peningkatan laktat mungkin menunjukkan hipoksia jaringan dan

berhubungan dengan hasil akhir yang buruk (Casserly et al., 2015)

Pengendalian sumber infeksi juga memiliki tingkat penting dalam
pengobatan pasien dengan sepsis. Hal ini memerlukan diagnosis yang
cepat terhadap infeksi mendasari yang dapat memicu respons imun
yang mengancam jiwa. Pengendalian sumber infeksi dapat mencakup
tindakan seperti pengangkatan benda asing yang terinfeksi, seperti
kateter urin, kateter intravaskular, kanula dialisis peritoneal, sendi
prostetik, cangkok pembuluh darah, dan katup mekanis. Insisi dan
drainase abses kulit, serta tindakan drainase terbuka atau perkutan
pada abses intra-abdomen, juga mungkin diperlukan untuk mencapai
pengendalian sumber yang memadai. Pada kasus fasciitis nekrotikans,
kecepatan intervensi bedah berhubungan langsung dengan tingkat
mortalitas dan tingkat kehilangan jaringan yang lebih luas. Infeksi
intra-abdomen, seperti perforasi lambung, usus iskemik atau volvulus,
kolangitis, dan kolesistisis, juga memerlukan intervensi bedah lebih
lanjut. Identifikasi dan penanganan yang sebaiknya dilakukan dalam
waktu 6 hingga 12 jam setelah diagnosis (Rhodes et al., 2017; Bloos
etal.,2014)

2.1.8 Mortalitas Pasien Sepsis
Meningkatnya tingkat keparahan sepsis secara signifikan korrelasi dengan
peningkatan angka kematian pada pasien. Ada sejumlah faktor yang
berkontribusi pada perburukan status klinis dan mortalitas individu yang

menderita sepsis. Faktor Risiko Mortalitas pada sepsis adalah sebagai berikut:
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a. Usia
Individu yang berusia muda umumnya menunjukkan respons inflamasi
yang lebih efisien daripada individu yang berusia lanjut. Di Amerika
Serikat Individu yang berusia di atas 65 tahun yang menderita sepsis
berat terdapat lebih dari 60%, dan angka kejadian sepsis pada populasi
ini diperkirakan akan terus meningkat. Pada penelitian yang dilakukan di
RSUP dr. Kariadi, ditemukan bahwa rata-rata usia penderita sepsis adalah

49,29 tahun (Yessica, 2015)

Angka kejadian sepsis berat meningkat secara signifikan seiring
bertambahnya usia lebih dari 100 kali lipat. “Angka kejadian sepsis berat
adalah 0,2 dari 1000 populasi pada anak-anak, 5,3 dari 1000 populasi
pada pasien berusia 60-64 tahun, dan mencapai 26,2 dari 1000 populasi
pada pasien yang berusia di atas 85 tahun.” Angka mortalitas juga
mengalami peningkatan yang drastis dengan tingkat kematian sebesar
10% pada anak-anak, 26% pada pasien berusia 60-64 tahun, dan 38%
pada pasien yang berusia di atas 85 tahun (Angus & Van, 2013)

b. Jenis Kelamin
Mortalitas perempuan memiliki tingkat kehadiran yang lebih tinggi
dalam populasi pasien daripada laki-laki. yaitu dengan presentase 9,4%
lebih tinggi (Nachtigall et al., 2011). Pasien sepsis dan syok sepsis
dengan jenis kelamin perempuan yang meninggal 10% lebih banyak
dibanding dengan pasien dengan jenis kelamin laki — laki (Vivianni,

2016)

Secara umum, perempuan yang masuk ke Intensive Care Unit (ICU)
cenderung Memiliki nilai rendah dalam penilaian Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA). Penyebab sepsis pada pasien perempuan
biasanya berkaitan dengan infeksi saluran kemih, sementara pada laki -

laki, sepsis sering kali disebabkan oleh pneumonia (Suwondo, 2015)
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Penyakit Komorbid

Komorbiditas adalah keberadaan penyakit tambahan Selain gangguan
kesehatan primer yang berpotensi mempengaruhi keadaan individu.
Kehadiran berbagai komorbiditas dapat memperburuk kondisi kesehatan
pasien. Aktivasi sistem pembekuan darah saat terjadi sepsis dapat
bervariasi dalam tingkat keparahan dan memiliki potensi untuk
menyebabkan disseminated intravascular coagulation (DIC), yang pada
akhirnya dapat evolusi menjadi sindrom disfungsi multiorgan (MODS).
MODS adalah sindrom klinis yang ditandai oleh perkembangan
disfungsi fisiologis yang progresif dari ringan hingga berat (Irvan et al.

2018)

Pasien sepsis yang menjalani perawatan di ICU cenderung memiliki
komorbid yang lebih banyak dibanding yang tidak menjalani perawatan
di ICU. Ini terlihat dalam nilai Skor Indeks Komorbiditas Charlson
(Charlson Comorbidity Index, CCI) Orang-orang yang menerima
perawatan memiliki tingkat yang lebih tinggi daripada mereka yang tidak
mendapat perawatan di ICU. Tingkat kematian di antara pasien sepsis
yang dirawat di ICU juga cenderung tinggi, dan Tingkat ini mengalami
peningkatan sejalan dengan kenaikan nilai CCI, baik yang tergolong
dalam kategori nol, rendah, sedang, atau tinggi “(39,4%, 51,6%, 55,9%,
dan 54,3% secara berturut-turut) (Vivianni, 2016).”

Pada penelitian di Singapura menemukan bahwa mayoritas pasien sepsis
di unit perawatan intensif (ICU) memiliki komorbiditas, dengan penyakit
“ginjal kronis (28,5%), kanker (23,7%), dan diabetes melitus (22,0%)
menjadi komorbiditas yang paling umum terjadi.”(Yang et al/, 2010)

Intervensi Medis
Salah satu tindakan medis yang sering diberikan kepada pasien dengan
sepsis di unit perawatan intensif (ICU) adalah “penerapan ventilator

mekanik (79,8%), vasopresor (65,3%), profilaksis trombosis (42,7%),
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nutrisi parenteral (33,7%), dan terapi penggantian ginjal (RRT) (20,2%).”
Pemanfaatan ventilator mekanik menunjukkan Odds Ratio (OR) yang
paling tinggi dalam kaitannya dengan peningkatan potensi fatalitas pada
pasien yang menderita sepsis. Sementara itu, penerapan vasopresor
seperti norepineftrin, epinefrin, dan fenilefrin juga berkorelasi dengan

peningkatan risiko kematian pada pasien sepsis (Engel C ef al., 2007)

2.2 Rasio Neutrofil Limfosit
Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) merupakan sebuah indikator laboratorium
yang memiliki kemungkinan sebagai prediktor terjadinya infeksi aliran darah
atau bakteremia pada individu yang diduga mengalami infeksi yang bersumber
dari lingkungan masyarakat. Bakteremia, yang merupakan keadaan di mana
bakteri hidup berkembang biak dalam sirkulasi darah, mengenai kira-kira 1%
dari keseluruhan populasi pasien yang menjalani perawatan di fasilitas
kesehatan. Pasien yang terkena infeksi aliran darah menunjukkan proyeksi
yang lebih tidak menguntungkan dibandingkan dengan pasien kontrol yang
hasil kultur darahnya menunjukkan ketiadaan infeksi, sehingga pentingnya
tindakan segera dalam penanganan menjadi sangat ditekankan demi
peningkatan proyeksi kesehatan pasien. Infeksi bakteri memiliki potensi untuk
menginduksi reaksi inflamasi sistemik yang sering ditemukan disertai
peningkatan suhu tubuh. Meskipun demam merupakan manifestasi klinis yang
sering dijumpai pada pasien yang menjalani perawatan di fasilitas kesehatan,
hanya segelintir dari mereka yang akhirnya menunjukkan hasil positif pada

pemeriksaan kultur darah (Yullyantara et al., 2019)

Nilai Rasio Neutrofil terhadap Limfosit (RNL) diperoleh Dengan
memperhitungkan rasio absolut neutrofil terhadap jumlah limfosit (RNL), kita
dapat memperoleh sebuah metrik yang dapat digunakan sebagai penanda untuk
mengevaluasi keadaan peradangan sistemik. Hal ini dikarenakan kedua
parameter tersebut dianggap memiliki signifikansi dalam konteks imunologi

dan proses peradangan. Peradangan memegang peran signifikan dalam proses
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proliferasi, angiogenesis, dan metastasis, yang semuanya memiliki kontribusi
penting dalam patogenesis serta perkembangan penyakit kanker. RNL telah
terbukti berperan sebagai prediktor dalam prognosis penyakit, baik yang
berkaitan dengan peradangan kronis maupun akut, bahkan ketika jumlah sel

darah putih berada dalam batas normal (Martins et al., 2020).

Berdasarkan teori di atas, maka rumus RNL dapat diuraikan sebagai berikut:

Jumlah Neutrofil Absolut (ANC)
Jumlah Limfosit Absolut (ALC)

RNL (sel/ul) =

2.2.1 Neutrofil absolut
Neutrofil yakni sel yang menonjol dalam memberikan respon
terhadap infeksi akut adalah jenis sel yang memainkan peran sentral
dalam sistem kekebalan tubuh. Neutrofil menunjukkan kecakapan
yang lebih cepat dalam menanggapi peradangan dan trauma jaringan
jika dibandingkan dengan kohort sel darah putih yang lain. Ada dua
bentuk neutrofil yang berbeda, yaitu segmen dan stab. Segmen adalah
bentuk matang atau matur dari neutrofil, sedangkan stab adalah
bentuk imatur yang dapat berkembang dengan cepat dalam respons
terhadap infeksi akut. Neutrofil merupakan jenis sel darah putih yang
paling melimpah di dalam sirkulasi darah perifer. Masa hidup
neutrofil dalam sirkulasi darah adalah sekitar 10 jam. Kira-kira
separuh dari total neutrofil yang terdapat dalam sirkulasi perifer tubuh
manusia bersifat adheren pada endotel dinding pembuluh darah.
Neutrofil memiliki kemampuan untuk bermigrasi ke jaringan yang
mengalami peradangan sebagai respons terhadap faktor kimotaktik.
Di dalam jaringan, neutrofil berperan dalam proses migrasi,
fagositosis (menelan dan menghancurkan patogen), serta destruksi

jaringan yang terinfeksi atau rusak (Andika, 2019)

Menurut Tahany (2017) nilai total neutrofil dalam darah, yang disebut
juga sebagai Absolute Neutrophil Count (ANC) mencakup jumlah

neutrofil imatur dan neutrofil matang yang beredar dalam darah
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perifer. Kenaikan ANC biasanya terjadi saat terjadi infeksi bakteri.
Jumlah ANC Leukosit dapat dihitung dengan melakukan penjumlahan
dari proporsi persentase segmen dan batang, diikuti dengan perkalian
hasilnya dengan total jumlah leukosit. Rumus perhitungan ANC dapat

dijabarkan sebagai berikut:

ANC = Neutrofil (%) x Jumlah leukosit (sel/pl)

Jumlah normal total leukosit “Pada orang dewasa berkisar 3.200 —
10.000 (sel/ul). Sekitar 36% hingga 73% diantaranya terdapat
neutrofil matur yang beredar di dalam darah perifer. Nilai normal
ANC atau jumlah neutrofil absolut berkisar sekitar 8.740 sel/ul

(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2011).”

2.2.2 Limfosit Absolut
Limfosit adalah komponen penting dalam respons kekebalan tubuh
dan asalnya dari sel punca hematopoietik. Sel induk limfoid umum
mengalami diferensiasi dan ekspansi menjadi dua jenis sel, yaitu sel
B, yang bertanggung jawab dalam merespon secara humoral melalui
produksi antibodi, dan sel T, yang mengalami maturasi dalam timus
untuk memediasi respon imunitas seluler. Limfosit yang telah
mencapai tahap kematangan umumnya menunjukkan ciri-ciri
morfologis yang meliputi dimensi yang kecil dan sitoplasma yang
cenderung berwarna kebiruan. Dalam sirkulasi perifer, mayoritas
limfosit merupakan sel T (sekitar 70%), yang ditandai dengan
kepadatan sitoplasma yang lebih tinggi dan jumlah granula yang lebih
besar jika dibandingkan dengan sel B. Pematangan sel limfosit
terutama terjadi di dua lokasi utama, yakni sumsum tulang untuk sel
B dan timus untuk sel T. Proses ini juga melibatkan kelenjar getah
bening, hati, limpa, serta bagian-bagian sistem retikuloendotelial

(RES) lainnya (Andika, 2019).
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Menurut Hamad & Mangla (2022) jumlah limfosit absolut atau
disebut juga dengan Absolute Lymphocyte Count (ALC) merupakan
hasil dari perkalian jumlah total leukosit dengan persentase limfosit
yang terdapat dalam sirkulasi darah periferRumus ALC dapat
dijabarkan sebagai berikut:

ALC (sel/ul) = Limfosit (%) x Jumlah leukosit (sel/pl)

ALC “memiliki nilai normal yang berkisar 800 — 4.000 sel/ul atau
sekitar 15% hingga 45% dari total leukosit dalam tubuh (Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia, 2011).”

2.2.4 Nilai Normal Rasio Neutrofil Limfosit
Kisaran normal dari Rasio Neutrofil terhadap Limfosit (RNL)
biasanya berada antara 1 hingga 2. Nilai RNL yang lebih tinggi dari
3,0 atau kurang dari 0,7 pada orang dewasa dianggap sebagai tanda
patologis. RNL dalam kisaran abu-abu, yaitu antara 2,3 hingga 3,0,
dapat berfungsi sebagai peringatan awal terhadap kondisi atau proses
patologis seperti kanker, aterosklerosis, infeksi, peradangan,

gangguan mental, dan stres (Zahorec, 2021)

Pada penelitian lainnya disebutkan dalam praktik klinis di Indonesia,
nilai RNL dikategorikan menjadi 2, yaitu nilai RNL < 3,13 disebut
risiko rendah dan > 3,13 disebut risiko tinggi (Liu ef al., 2020).

2.2.5 Hubungan Rasio Neutrofil Limfosit pada Pasien Sepsis

Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) telah diterima secara luas sebagai
sebuah parameter yang dapat dipercaya dalam penentuan diagnosis
bakteremia dan sepsis. Sebuah penelitian terkini telah mengemukakan
bahwa terdapat korelasi yang signifikan antara tingkat RNL yang lebih

tinggi dan hasil prognosis yang tidak menguntungkan pada populasi



23

pasien yang menderita sepsis. Dalam tambahan, tingkat Relative
Neutrophil Lymphocyte (RNL) juga menunjukkan kecenderungan
yang lebih tinggi pada populasi pasien yang tidak berhasil bertahan
hidup daripada pada mereka yang berhasil bertahan hidup dari kondisi
sepsis. Dalam sebuah studi observasional prospektif di sebuah pusat
perawatan intensif (ICU) pada pasien sepsis, ditemukan bahwa nilai
RNL memiliki korelasi positif dengan tingkat keparahan sepsis, yang
diukur dengan skor SOFA (korelasi R sebesar 0,65), serta dengan
presepsin (korelasi R sebesar 0,56). Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa RNL memiliki potensi sebagai alat untuk menilai tingkat

keparahan sepsis (Dragoescu, 2021)

Penelitian lainnya juga mengusulkan serangkaian nilai ambang batas
untuk RNL yang dapat digunakan dalam diagnosis bakteremia atau
sepsis, serta dalam pengambilan keputusan medis. Dibandingkan
dengan CRP (C-Reactive Protein) dan white blood cell count (WBC),
RNL menunjukkan tingkat sensitivitas yang moderat (57,8%) dan
tingkat spesifisitas yang tinggi (84%) (Gurol et al., 2015).

Tambahan, investigasi yang telah dilaksanakan pada tahun 2022
melibatkan analisis pengelompokan yang mengungkapkan bahwa
usia, RNL dan delta neutrophil index (DNI) adalah prediktor yang
sangat kuat untuk menentukan status sepsis pada semua subjek,
termasuk dalam kelompok — kelompok tertentu. Ini dikarenakan
peningkatan RNL yang dapat terjadi sebelum perubahan pada jumlah
sel darah putih dan tingkat CRP (C-Reactive Protein), serta menjadi

tanda awal aktivasi sistem kekebalan selama sepsis (Jang et al., 2022)

Nilai RNL pada pasien sepsis Berikut adalah klasifikasi berdasarkan
nilai ambang yang ditetapkan pada 5, di mana nilai yang melebihi 5

akan digolongkan sebagai tinggi atau meningkat, sedangkan nilai
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yang kurang dari 5 akan digolongkan sebagai rendah atau menurun.

(Gurol et al., 2015).

Selain RNL, terdapat beberapa biomarker lainnya untuk memprediksi
prognosis pada sepsis seperti C-reactive Protein (CRP) dan
procalcitonin (PCT). Peningkatan kadar PCT berkorelasi positif
dengan tingkat keparahan disfungsi organ, sepsis berat, atau syok
sepsis yang dialami oleh individu tersebut. Sedangkan kadar CRP
akan selalu tinggi pada keaadan disfungsi organ sehingga tidak dapat
memantau perkembangan Pada individu yang mengalami kondisi
sepsis, terutama pada tahap sepsis berat atau syok sepsis, adanya
peningkatan kadar C-reactive protein (CRP) pada awal perawatan
menandakan risiko yang tinggi terhadap kegagalan organ dan

mortalitas (Dharaniyadewi et al., 2017)
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2.4 Kerangka Konsep
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Gambar 4. Kerangka Konsep

2.7 Hipotesis
Dengan mengacu pada penjelasan yang telah diuraikan sebelumnya,
kesimpulan yang dapat ditarik adalah adanya sebuah proposisi yang diajukan
dalam kerangka penelitian ini, yakni:
HO: Tidak terdapat hubungan antara rasio neutrofil limfosit dengan mortalitas
pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
HI1: Terdapat hubungan antara rasio neutrofil limfosit dengan mortalitas

pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Penelitian ini menerapkan pendekatan cross-sectional dalam konteks metode
analitik observasional, yaitu data dikumpulkan sekaligus dalam satu waktu
untuk melakukan analisis hubungan rasio neutrofil limfosit dengan mortalitas
pasien sepsis “Di ruang ICU RSUD DR. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
tahun 2021-2023.”

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini telah dijalankan “di Instalasi Rekam Medis RSUD DR. H. Abdul
Moeloek Lampung pada bulan Januari — Februari 2024.”

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian

3.3.1 Populasi Penelitian
Subjek penelitian ini mencakup keseluruhan populasi pasien yang
didiagnosis dengan sepsis dan terdokumentasi secara resmi “Di ICU

RSUD DR. H. Abdul Moeloek Lampung tahun 2021-2023.”

3.3.2 Sampel Penelitian
Sampel yang dipilih adalah representatif dari populasi secara
keseluruhan, diambil melalui proses total sampling yang memungkinkan
untuk inklusi seluruh elemen dalam populasi dalam penelitian ini. Total
sampling adalah metode pengambilan sampel di mana semua elemen dari
populasi dipilih untuk dijadikan sampel, sehingga jumlah sampel sama

dengan ukuran populasi yang diambil. Populasi pada penelitian ini
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kurang dari 100 sehingga menggunakan tofal sampling dan seluruh
populasi digunakan sebagai sampel. Sampel penelitian ini adalah seluruh
pasien sepsis di ICU RSUD DR. H. Abdul Moeloek Lampung pada
Januari 2021-Desember 2023 yang memenuhi kriteria inklusi.
Perhitungan besar sampel minimal ditentukan dengan menggunakan

rumus slovin sebagai berikut:

. N
1+ Ne?
Keterangan:
n = Besar sampel minimal yang diperlukan
N = Besar populasi
e = margin of error ditentukan 5% (Dahlan, 2014)

Berdasarkan rumus tersebut dengan besar populasi berjumlah 82 orang
pasien sepsis yang dirawat pada Januari 2021 — Desember 2023 maka
perhitungan besar sampel minimal yang diperlukan adalah sebagai

berikut:

82
1= 1+82(0,05)?

~ 82
1= 1+82(0,0025)

7
" =1%0,.205

n= = 68,05 =~ 68

1,205

Berdasarkan perhitungan tersebut, besar sampel minimal pada penelitian

ini adalah 68 sampel.
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3.4 Kriteria Inklusi dan Ekslusi
3.4.1 Kriteria Inklusi

1. Pasien Dewasa berusia 18 — 65 tahun

2. Terdiagnosis mengalami sepsis di Intensive Care Unit (ICU) RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Lampung pada Januari 2021 - Desember
2023.

3. Rekam medis lengkap

3.4.2 Kriteria Ekslusi
1. Pasien dengan data rekam medis yang tidak mencantumkan
pemeriksaan darah lengkap
2. Rekam meids pasien yang tidak dapat diakses atau mengalami

kerusakan sehingga tidak dapat dibaca

3.5 Identifikasi Variabel
3.5.1 Variabel Bebas

Variable independen pada penelitian ini adalah rasio neutrofil
limfosit (RNL)

3.5.2 Variabel Terikat
Variabel dependen pada penelitian ini adalah mortalitas pasien

sepsis.



3.6 Definisi Operasional

Tabel 2. Definisi Operasional
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Variabel

Definisi
Operasional

Alat Ukur

Hasil Ukur

Skala

1 RNL

Perbandingan
jumlah
neutrofil
absolut dengan
limfosit absolut
pada  sampel
darah (Martins
et al., 2020).

Hematology
Analyzer

Nilai Cut off : 5
(Gurol et al.,
2015)

Numerik

2 ANC

Jumlah
neutrofil
(batang
segmen)
dikalikan
dengan  total
leukosit dalam
sel darah (NCI,
2022)

dan

Hematology
Analyzer

Normal : 1.261-
8.740 sel/pl
(Kemenkes,
2011)

Numerik

3 ALC

jumlah leukosit
total kemudian
dikalikan
dengan
presentasi
limfosit di
dalam  darah
perifer (Hamad
& Mangla,
2022)

Hematology
Analyzer

Normal : 800-
4.000 sel/ ul
(Kemenkes,
2011)

Numerik

5 Sepsis

Penyakit yang
mengancam
jiwa
disebabkan
dengan adanya
disregulasi
respon  tubuh
terhadap
infeksi
(Rhodes, et al.,
2017)

Kriteria
Surviving
Sepsis
Campaign
20

1. Sepsis
2. Tidak
sepsis

Kategorik

6 Mortalitas

Kejadian
kematian
pasien (Naftali
etal., 2017).

Rekam
Medis

1. Meninggal
2. Hidup

Kategorik




31

3.7 Instrumen dan Prosedur Penelitian

3.7.1 Instrumen Penelitian

Penelitian dilakukan dengan memanfaatkan informasi yang terdapat

dalam catatan medis pasien yang terdiagnosis sepsis di “RSUD Dr. H.

Abdul Moeloek Provinsi Lampung pada periode Januari 2021-Desember

2023.” Instrumen yang diterapkan dalam studi ini mencakup peralatan

menulis, catatan medis, dan formulir untuk mencatat data.

3.7.2 Prosedur Penelitian

Prosedur penelitian meliputi tahap — tahap berikut:

1.

Sebelum menyelenggarakan seminar proposal, survei awal
terhadap data rekam medis di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek telah
dilakukan.

Membuat proposal penelitian serta menyajikan seminar proposal
sebagai langkah awal dalam proses penelitian.
Mempersembahkan proposal etika penelitian kepada komisi etik
penelitian di lingkungan Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung.

Menyampaikan permintaan resmi untuk mendapat izin
melakukan studi penelitian. “Di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek ke
bagian diklat dan rekam medis.”

Mengedepankan kriteria inklusi dan eksklusi untuk mengevaluasi
dan menyortir data yang relevan dari catatan medis.

Proses akuisisi data serta sintesis informasi yang esensial untuk
keperluan penelitian.

Mengolah data dengan program statistik.

Melakukan analisis data.

Melaporkan hasil penelitian melalui seminar hasil
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3.8 Alur Penelitian

Mengajukan pre-survei di unit rekam medis
RSUD DR. H. Abdul Moloek

!

Melakukan pre-survei

:

Seminar proposal

!

Mengajukan etika penelitian kepada Komisi
Etika Penelitian Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung dan perizinan penelitian
kepada RSUD DR. H. Abdul Moloek

I

Menentukan sampel berdasarkan kriteria
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3.9 Pengolahan dan Analisis Data
3.9.1 Pengolahan Data

Setelah proses penagmbilan dan pengumpulan data selanjutnya data akan

diolah menggunakan aplikasi statistik yang terdiri dari beberapa

Langkah, yaitu:

a. Editing
Semua data pemeriksaan diperiksa kembali dan dipastikan sudah
lengkap, relevan, dan jelas

b. Coding
Data yang diperoleh selama penelitian dikonversi atau
diterjemahkan ke dalam simbol yang sesuai dengan analisis yang
diperlukan

c. Entrydata
Data dimasukkan ke komputer.

d. Verifikasi
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Data yang telah dimasukkan diperiksa kembali untuk menghindari
kesalahan perhitungan.
Output

Hasil analisis yang telah diolah oleh program komputer.

3.9.2 Analisis Data

a. Analisis Univariat

Data yang telah dihimpun lalu dianalisis menggunakan aplikasi statistik

sebagai alat bantu untuk menganalisisnya. Analisis univariat telah

diterapkan guna mengevaluasi karakteristik masing-masing variabel,

yakni RNL serta tingkat mortalitas pada pasien.

b. Analisis Bivariat

Penelitian bivariat dilakukan untuk memperoleh pemahaman tentang

korelasi antara Respiratory Rate (RNL) dengan tingkat kematian pada

pasien yang menderita sepsis.

1.

Uji Normalitas Data

Para peneliti telah melakukan pemeriksaan normalitas terhadap
kedua variabel dengan tujuan mengidentifikasi pola distribusi data.
Uji normalitas yang diterapkan adalah Kolmogorov-Smirnov,
karena jumlah sampel penelitian melebihi 50. Nilai yang
didapatkan adalah p>0,05 sehingga data dinyatakan terdistribusi
tidak normal dan data diuji dengan uji alternatif. (Dahlan, 2014).
T-test Independent

Uji T tidak berpasangan atau 7-test Independent untuk menguji
kesesuaian nilai rata-rata antara dua sampel yang bersifat
independen, metode yang sering digunakan adalah dengan
menggunakan uji statistik yang sesuai untuk membandingkan rata-
rata dari dua kelompok yang tidak saling terkait. (Lupiyoadi, 2015).
Uji normalitas dilakukan sebelum melakukan uji T, jika distribusi
data tidak mengikuti pola normal, maka opsi yang diambil adalah
melakukan pengujian alternatif, yakni menggunakan metode uji

non-parametrik seperti uji Mann-Whitney.



BABV
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa:

1.

Terdapat hubungan antara RNL dengan mortalitas pada pasien sepsis di ICU
Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
Rerata jumlah RNL pada pasien sepsis saat masuk ICU Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung, yaitu 12,30 pada pasien
yang bertahan hidup dan 12,07 pada pasien yang meninggal

Rerata jumlah RNL pada pasien sepsis saat keluar [CU Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung, yaitu 7,66 pada pasien
yang bertahan hidup dan 17,91 pada pasien yang meninggal

Sebagian besar pasien sepsis di di ICU Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung meninggal.

5.2 Saran

1.

Untuk penelitian selanjutnya dapat mencakup data dari beberapa jumlah
rumah sakit agar mencakup jumlah sampel yang lebih luas serta meneliti
faktor lain yang mempengaruhi mortalitas dari pasien sepsis.

Klinisi yang bertanggung jawab dapat memantau peningkatan rasio
neutrofil limfosit pada pasien sepsis serta dapat memberikan penanganan

awal dengan cepat dan tepat untuk memperkecil risiko kematian.
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