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Artikel Penelitian

Hubungan Rasio Neutrofil — Limfosit Dengan Skor Sequential
Organ Failure Assesment Pada Pasien Sepsis Di Intensive
Care Unit RSUP Dr. M. Djamil Padang

Aufa Ummaimah Epiloksa, Efrida?, Zulfadli Syahrul®

Abstrak

Sepsis adalah disfungsi organ yang mengancam jiwa, disebabkan oleh disregulasi respons imun akibat infeksi.
Respons fisiologis sistem imun terhadap infeksi adalah dengan peningkatan jumlah neutrofil dan penurunan jumlah
limfosit atau peningkatan Rasio Neutrofil-Limfosit (RNL). Kerusakan dan kegagalan fungsi organ dapat dimonitor
dengan skor Sequential Organ Failure Assesment (SOFA). Tujuan: Mengetahui korelasi antara RNL dengan skor
SOFA pada pasien sepsis di Intensive Care Unit (ICU) RSUP Dr M Djamil Padang. Metode: Penelitian ini adalah
studi analitik dengan rancangan potong lintang menggunakan data rekam medis pasien sepsis di ICU RSUP Dr M
Djamil Padang tahun 2018. Data RNL dan skor SOFA diambil saat hari pertama dirawat di ICU. Analisis univariat
disajikan dalam bentuk tabel distribusi frekuensi dan data bivariat diuji dengan uji korelasi Pearson. Korelasi
dinyatakan bermakna jika p <0,05. Hasil: Uji univariat didapatkan pasien terbanyak adalah laki -laki (77%), rerata usia
adalah 50,2 tahun, tipe penyakit dasar terbanyak adalah non-surgical (70%), rerata RNL adalah 16,5+10,6, dan rerata
skor SOFA adalah 7,23+3,44. Analisis bivariat meunjukan korelasi positif sangat kuat antara RNL dengan skor SOFA
(r =0,982 dan p <0,05). Simpulan: Terdapat hubungan antara RNL dengan skor SOFA pada pasien sepsis di ICU
RSUP Dr. M. Djamil Padang.
Kata kunci: rasio neutrofil-limfosit, sofa, sepsis

Abstract

Sepsis is a life-threatening organ dysfunction, caused by dysregulation of the immune response because of
infection. The physiological response of the immune system to infection is by increasing the number of neutrophils and
decreasing the number of lymphocytes or increasing the Ratio of Neutrophils to Lymphocytes (RNL). Organ damage
and malfunction can be monitoredwith Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores. Objectives: To
determined the correlation between RNL and SOFA scores in sepsis patients in Intensive Care Unit (ICU) RSUP Dr M
Djamil Padang. Methods: This was an analytic study with cross sectional design by using medical records of sepsis
patients in ICU Dr. M. Djamil Padang in 2018. RNL data and SOFA scores were taken on the first day being treated at
the ICU. Univariate analysis was presented in the form of a frequency distribution table and bivariate data are tested
with the Pearson correlation test. Correlation was significant if p <0.05. Results: Univariate results showed that most
patients were male (77%), the mean age was 50.2 years old, the type of base disease was non-surgical (70%), the
mean RNL was 16.5 + 10.6, and the average SOFA score is 7.23 + 3.44. Bivariate analysis showed a very strong
positive correlation between RNL and SOFA scores (r = 0.982 and p <0.05). Conclusion: There is relationship
between RNL andSOFA scores in sepsis patients in ICU RSUP Dr. M. Djamil Padang.
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PENDAHULUAN

Sepsis adalah kondisi klinis akut dan serius
yang muncul karena adanya mikroorganisme patogen
dalam aliran darah. Kejadian sepsis terus meningkat
setiap tahunnya.! Berdasarkan Surviving Sepsis
Campaign, angka mortalitas pasien sepsis di Intensive
Care Unit (ICU) Amerika Serikat 28,3% dan Eropa
41,1%, sedangkan angka mortalitas pasien sepsis berat
di 150 ICU di 16 negara Asia adalah 44,5%.2 Penelitian
yang dilakukan di ruangan ICU RSUP Prof Dr RD
Kandou Manado pada tahun 2016 terdapat 82,2%
pasien sepsis, 11,4% pasien sepsis berat, dan 5,7%
syok sepsis.*

Jumlah kejadian sepsis di RSUP Dr M Djamil
Padang meningkat sebesar 50%. Pada tahun 2010
adalah 351 pasien, 2011 adalah 512 pasien, 2012
adalah 757 pasien, dan 2013 adalah 734 pasien.
Jumlah kejadian sepsis pada tahun 2016 sebanyak 995
pasien, dan bulan Januari sampai Desember 2017
sebanyak 718 pasien.®

Sepsis adalah disfungsi organ yang mengancam
jiwa yang disebabkan oleh disregulasi respons imun
akibat infeksi serta menjadi kondisi umum di ICU yang
berhubungan dengan mortalitas dan morbiditas.*
Mortalitas dan morbiditas di ICU ditentukan oleh
perkembangan kegagalan fungsi organ yang terjadi.
Kerusakan dan kegagalan fungsi organ tersebut dapat
dimonitor antara lain dengan menggunakan skor
Sequential Organ Failure Assesment (SOFA).5

Skor SOFA merupakan salah satu sistem
skoring yang dapat memprediksi outcome pasien di ICU
yang manilai fungsi pernapasan, pemeriksaan
koagulasi, fungsi hepar, fungsi jantung, pemeriksaan
hematologi, dan sistem saraf pusat yang berhubungan
dengan gagal organ dan mortalitas.® Jumlah skor SOFA
rata-rata pada 48 jam pertama merupakan indikator
prognosis yang cukup baik untuk memprediksi keadaan
pasien. Tujuan utama menilai skor SOFA adalah untuk
menggambarkan komplikasi yang terjadi pada pasien.®

Berdasarkan penelitian sebelumnya leukosit
berperan penting dalam respons inflamasi sistemik
(infeksi berat, trauma, dan syok).> Respons imun
terhadap endotoksin telah ditemukan dengan
peningkatan jumlah neutrofii dan penurunan jumlah
limfosit. Akibat peningkatan jumlah neutrofil serta
penurunan jumlah limfosit akan meningkatkan rasio

neutrofil — limfosit (RNL).> RNL adalah perbandingan
jumlah neutrofil absolut dengan limfosit absolut. Jumlah
neutrofil absolut dan limfosit absolut dapat diketahui
melalui pemeriksaan yang rutin dilakukan di rumah
sakit yaitu pemeriksaan hitung jenis leukosit dan jumlah
leukosit.”®

Pada penelitian respons imunitas terhadap
proses inflamasi terjadi penurunan jumlah limfosit
sekitar 85% dan peningkatan neutrofil sekitar 30%. Hal
ini disebabkan karena perubahan dinamika dan regulasi
apoptosis pada keadaan inflamasi sistemik. Penundaan
proses apoptosis neutrofil akan berakibat pemanjangan
fungsi neutrofil dalam proses inflamasi. Sebaliknya,
peningkatan apoptosis limfosit akan berakibat pada
penurunan efektor inflamasi dan juga imunosupresi.®

Metabolik toksik  yang dilepaskan neutrofil
teraktifasi dan sitokin inflamasi akan merusak jaringan
serta menyebabkan gangguan fungsi organ. Kerusakan
dan kegagalan fungsi organ yang terjadi dapat
dimonitor menggunakan skor SOFA.5

Studi yang dilakukan di Rumah Sakit Dr. Hasan
Sadikin Bandung tahun 2013 tentang hubungan antara
RNL dan skor SOFA pada pasien yang dirawat di ruang
ICU membuktikan bahwa terdapat hubungan antara
keadaan inflamasi sistemik yang ditandai dengan
peningkatan RNL dan kegagalan fungsi organ yang
ditandai dengan peningkatan skor SOFA. Data
penelitian tersebut dianalisis menggunakan uji korelasi
Person (r = 0,63; p<0,05).5

Penelitan tentang hubungan RNL dengan skor
SOFA belum banyak dilakukan sehingga dibutuhkan
penelitan lain mengenai RNL dengan skor SOFA untuk
melanjutkan  penelitan  sebelumnya.  Penelitian
mengenai RNL dan skor SOFA belum pernah dilakukan
di RSUP Dr M Djamil Padang. Apabila penelitian ini
menunjukan hasil yang berhubungan di RSUP Dr M
Djamil Padang diharapkan dapat menjadi suatu acuan
untuk mengambil kebijakan tatalaksana pada pasien
sepsis dengan jumlah RNL yang meningkat sehingga
prognosis pasien lebih baik.

Berdasarkan latar belakang diatas maka penulis
tertarik meneliti Hubungan Rasio Neutrofil-Limfosit
dengan Skor Sequential Organ Failure Assesment
(SOFA) pada pasien sepsis yang dirawat di Intensive
Care Unit (ICU) RSUP Dr M Djamil Padang.
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METODE

Jenis penelitian yang digunakan adalah analitik
observasional dengan pendekatan cross sectional
retrospektif dengan menggunakan data rekam medik di
RSUPdr. M. Djamil Padang. Variabel independennya
adalah rasio neutrofil-limfosit ~ dan variabel
dependennya adalah skor SOFA. Penelitian dilakukan
dari April — Juni 2019 di bagian rekam medik RSUP Dr.
M. Djamil Padang.

Populasi penelitian ini adalah seluruh data
rekam medik pasien sepsis yang dirawat di ICURSUP
Dr. M. Djamil Padang periode 2018.

Sampel penelitian yang dipilih adalah data
rekam medik yang memenuhi kriteria Inklusi dan
ekslusi. Kriteria inklusi: Rekam medis pasien sepsis
dengan data lengkap. Kriteria eksklusi: Rekam medik
pasien sepsis dengan riwayat kemoterapi dan rekam
medik pasien sepsis dengan keganasa sel darah.

Jumlah sampel yang dibutuhkan adalah 30
sampel. Teknik pengambilan sampel yang digunakan
adalah konsekutif, yaitu semua sampel yang memenuhi
kriteria dimasukkan ke dalam penelitian hingga sampel
minimal terpenuhi.

Data dianalisis secara statistik berdasarkan
variabel yang  dinilai menggunakan  system
komputerisasi yaitu analisis univariat dan bivariat.
Analisis univariat dilakukan untuk mengetahui
gambaran dari masing—masing variabel yang diteliti.
Analisis bivariat dilakukan untuk mencari Kkorelasi
antara dua variabel, yaitu rasio neutrofil-limfosit dan
skor SOFA pada pasien sepsis di RSUP Dr. M. Djamil
Padang. Data dianalisis dengan uji Kkorelasi
Pearson.Korelasi dinyatakan bermakna jika didapatkan
nilai p <0,05.

HASIL

Penelitian ini menggunakan rekam medis pasien
sepsis di ICU RSUP Dr. M. Djamil Padang tahun 2018
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Jumlah
sampel yang digunakan adalah 30 sampel.

Tabel 1. Karakteristik dasar pasien

Karakteristik f % Rerata (SD)
JenisKelamin

Laki — Laki 23 76.7

Perempuan 7 23.3

Umur (tahun) 50,2 (20,8)
PenyakitDasar

Surgical 9 30

Non-surgical 21 70

Pada tabel diatas dapat dilihat bahwa penedita
sepsis lebih banyak laki — laki (76,7%) dibandingkan
perempuan (23,3%). Rerata umur subjek penelitian
adalah 50,2 £ 20,8 tahun dengan rentang umur 12-91
tahun. Penelitian ini juga mendapatkan penyakit dasar
subjek penelitian terbanyak berasal dari non - surgical
(70%).

Tabel 2. Rasio neutrofil-limfosit dan skor SOFA

Variabel Rerata (SD)
RasioNeutrofil-Limfosit 16.5 (10.61)
Skor SOFA 7.23 (3.44)

Rerata rasio neutrofil-limfosit pasien sepsis yang
dirawat di ICU adalah 16,5 dengan nilaiter kecil 6,00
dan tertinggi 48,00. Rerata skor SOFA pada pasien
sepsis di ICU adalah 7,23 dengan nilai terkecil adalah
3,00 dan tertinggi 17,00.

Uji normalitas dengan Saphiro-Wilk terhadap
rasio neutrofil-limfosit dan skor SOFA memperlihatkan
bahwa distribusi data tidak normal. Selanjutnya
dilakukan transformasi log pada rasio neutrofil — limfosit
dan skor SOFA kemudian dilakukan kembali uiji
normalitas, didapatkan nilai p = 0,116 untuk rasio
neutrofil — limfoait dan p = 0,535 untuk skor SOFA.

Uji korelasi Pearson terhadap rasio neutrofil —
limfosit dengan skor SOFA pada pasien sepsis di ICU
RSUP Dr. M. Djamil padang didapatkan korelasi positif
sangat kuat (r = 0, 986), hasil ini bermakna secara
ststistik (p< 0,005). Analisis ini menunjukkan rasio
neutrofii — limfosit yang meningkat diikuti dengan
peningkatan skor SOFA (Gambar 1).
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Gambar 1. Kurva korelasi rasio neutrofil-limfosit
dengan Skor SOFA

PEMBAHASAN

Penelitian ini mendapatkan jenis kelamin laki —
laki (76,7%) lebih banyak dari jenis kelamin perempuan
(23,3%), sesuai dengan penelitian yang dilakukan pada
tahun 2014 di Cina tentang gambaran dan prognosis
sepsis berat dan syok septik di ICU mengatakan bahwa
60,4% subjek penelitian adalah laki — laki.!® Hal ini
dipengaruhi oleh hormon estrogen pada perempuan
yang memiliki efek protektif terhadap terjadinya infeksi,
sepsis dan trauma. Hormon estrogen berpengaruh
dalam peningkatan sistem imun melalui peningkatan
produksi IL-4 dan IL-10 sehingga antibodi meningkat.*!

Hasil penelitian ini menunjukkan rerata umur
subjek penelitian adalah 50,2 tahun dengan rentang
umur 12 — 91 tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian di
Amerika Serikat tahun 2001 mendapatkan hasil yang
mendekati hasil penelitian ini yaitu kejadian sepsis
secara umum lebih banyak terjadi pada rentang umur
20 — 85 tahun.*> Hal ini terjadi karena tanggapan
makrofag dan sistem imun bawaan lain seperti sel
mukosa, sel kulit, silia, dan pembentukan protein fase
akut mengalami penurunan serta penurunan jumlah
limfosit T akibat reabsorbsi timus.*?

Rerata rasio neutrofil-limfosit pada penelitian ini
adalah 16.5, angka tersebut lebih tinggi dari nilai normal
RNL vyaitu <4,67. Peningkatan RNL terjadi karena
adanya mekanisme yang bertanggung jawab atas
proses limfositopenia pada sepsis yang melibatkan
proses marginalisasi dan redistribusi limfosit dalam
sistem limfatik serta percepatan proses apoptosis.®
Proses apoptosis tersebut terjadi ketika bakteri atau

produk merangsang makrofag untuk melepaskan zat
proapoptosis, seperti TNF-o, nitrit oksida (NO) dan
glukokortikoid. Kondisi ini kemudian akan menekan
produksi limfosit.*4

Penelitian ini mendapatkan korelasi positif
sangat kuatan tara rasio neutrofil-limfosit dengan skor
SOFA. Hasil ini sesuai dengan penelitian di Bandung
tahun 2013 yang juga meneliti korelasi rasio neutrofil -
limfosit dengan skor SOFA pada 78 pasien sepsis yang
dirawat di ICU Rumah Sakir Dr Hasan Sadikin
Bandung. Penelitian ini mengatakan terdapat korelasi
antara kedua parameter tersebut (r = 0,6, p <0,05).%

Penelitian diatas menunjukan bahwa pada
inflamasi sistemik berat seperti sepsis, sistem imunitas
tubuh berespons dengan peningkatan rasio neutrofil-
limfosit.®> Peningkatan RNL terjadi karena adanya
stimulasi langsung maupun tidak langsung dari sum-
sum tulang yang menyebabkan jumlah neutrofil dalam
darah meningkat.'® Peningkatan neutrofil tersebut
disebabkan oleh sitokin proinflamasi seperti I1L-6, IL-1
dan TNF-a yang diproduks ioleh makrofag dan
penurunan jumlah limfosit yang disebabkan oleh
peningkatan sekresi hormon glukokortikoid yang
menekan produksi limfosit.3

Sitokin pro-inflamasi (IL-1, IL-6, dan TNF-a)
akan menstimulasi  polymorphonuclear neutrophilic
leukocyte (PMN) melekat ke sel endotel pembuluh
darah.'” Leukosit melepaskan protease, oksidan,
prostaglandin serta leukotrin yang akan menyebabkan
kerusakan permukaan endotel sehingga factor jaringan
dilepaskan.’® Faktor jaringan tersebut mencetuskan
proses koagulasi melalui pelepasan trombin. Pelepasan
thrombin akan menyebabkan perubahan fibrinogen
menjadi fibrin sehingga terbentuk bekuan fibrin.** Pada
keadaan sepsis, proses fibrinlisis terganggu karena
tingginya kadar plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-
1) yang mencegah perubahan plasminogen menjadi
plasmin, sehingga penghancuran fibrin berkurang,
sedangkan  aktivasi  koagulasi terus  berjalan
menyebabkan penumpukan bekuan fibrin.?® Bekuan
fibrin yang terbentuk akan menuju sirkulasi dan
pembuluh darah kecil, sehingga suplai oksigen
kejaringan dan organ tubuht erganggu. Akibatnya
terjadi iskemia jaringan dan disfungi organ seperti
organ pernapasan, kardiovaskuler, ginjal dan heparr
serta terjadi penurunan kesadaran.*!
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Hasil yang didapatkan pada penelitian ini
semakin menguatkan landasan teori dan hasil
penelitian lain bahwa terdapat korelasi rasio neutrofil —
limfosit dengan kondisi klinis pasien sepsis yang dapat
dinilai dengan skor SOFA.”

SIMPULAN
Terdapat korelasi antara rasio neutrophil-limfosit
dengan skor SOFA pada pasien yang dirawat di ICU.
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