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Artikel Penelitian

Hubungan Eosinopenia dan Rasio Neutrofil/Limfosit dengan

Procalcitonin pada Pasien Sepsis

Ajeng Kurnia Wardhanit, Muji Rahayu?, Djunaedi Wibawa?3, Ariosta Setyadi?

Abstrak

Procalcitonin adalah biomarker yang bermanfaat mendiagnosis sepsis, tetapi mahal dan waktu pemeriksaan
lama. Eosinopenia dan rasio neutrofil/llimfosit merupakan alternatif yang lebih murah dan cepat, namun efektivitasnya
belum diketahui dengan jelas. Tujuan: Menentukan hubungan eosinopenia dan rasio neutrofil/limfosit terhadap
procalcitonin pada pasien sepsis. Metode: Penelitian ini adalah analitik observasional dengan pendekatan belah
lintang. Subjek penelitian 43 pasien sepsis yang dirawat di RSUP Dr.Kariadi bulan Desember 2018 sampai Juni 2019,
ada 22 pasien wanita dan 21 pria dengan kisaran usia 25-84 tahun. Data kadar procalcitonin, jumah eosinofil,
neutrophil dan limfosit diambil secara retrospektif dari catatan medis pasien. Pasien dianggap sepsis bila menunjukkan
nilai skor SOFA >2. Hasil: Didapatkan kadar procalcitonin antara 2,19 — 87,29 ng/mL dengan median 13,8 ng/mL,
kadar eosinofil antara 0 — 0,01 x 103/uL dengan median 0,01 x 103/uL, serta rasio neutrofil/limfosit antara 7,59 — 68,36
dengan median 19,39. Uji korelasi spearman tidak menemukan hubungan yang bermakna antara kadar procalcitonin
dengan kondisi eosinopenia (p = 0,929; r = 0,014) dan rasio neutrofil/limfosit (p = 0,879; r = —0,024). Peningkatan
kadar procalcitonin 22 ng/mL, kondisi eosinopenia dengan kadar eosinofil absolut <0,05 x 10%/uL, serta peningkatan
rasio neutrofil/limfosit =5 diperkirakan sebagai biomarker yang bermanfaat untuk menegakkan diagnosis sepsis,
namun tidak menemukan adanya hubungan yang bermakna antara berbagai biomarker tersebut. Simpulan: Hasil
penelitian ini belum mendukung penggunaan jumlah eosinofil dan rasio neutrofil/llimfosit sebagai pengganti
procalcitonin untuk membantu menegakkan diagnosis sepsis.
Kata kunci: eosinopenia, procalcitonin, rasio neutrofil/limfosit, sepsis

Abstract

Procalcitonin is a useful biomarker to help diagnose sepsis, but the cost is expensive, and it requires a relatively
long waiting time. Eosinopenia and neutrophil/lymphocyte ratio is cheaper and faster alternatives, but the efficacy is
unclear. Objectives: To determined the correlation between eosinopenia and neutrophil/lymphocyte ratio on
procalcitonin in patients with sepsis. Methods. It was a cross-sectional analytical observational study. The subjects
were 44 patients with sepsis (22 females and 21 males) aged 25-84 years that were admitted to RSUP Dr. Kariadi
from December 2018-June 2019. Procalcitonin levels, eosinophil, neutrophil, and lymphocyte count data were
retrospectively collected from medical records. Patients were classified as having sepsis with a SOFA score of 22.
Results. Patients with sepsis in the current study showed procalcitonin levels between 2,19 — 87,29 ng/mL with a
median 13,8 ng/mL, eosinophil count between 0 — 0.01 x 10%uL with a median 0,01 x 10%pL, and
neutrophil/lymphocyte ratio between 7,59 — 68,36 with median 19,39. Spearman’s correlation test found no significant
correlation between procalcitonin levels and eosinopenia (p = 0.929; r = 0.0,014) or neutrophil/lymphocyte ratio (p =
0.879; r =—-0.024). A 22 ng/mL increase in procalcitonin levels, eosinopenia with an absolute eosinophil count of <0.05
x 10%uL, There was no evidence of a significant correlation between these biomarkers. Conclusion: This study has
not been able to support the use of eosinophil count and neutrophil/lymphocyte ratio as alternatives for procalcitonin as
a biomarker in the diagnosis of sepsis.
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PENDAHULUAN

Sepsis merupakan suatu kondisi disfungsi organ
yang mengancam jiwa dan disebabkan oleh terjadinya
respon abnormal dari pejamu terhadap kondisi infeksi
berat.! Angka kejadian sepsis nampak terus
mengalami peningkatan, terutama pada populasi usia
lanjut  yang memiliki lebih  banyak faktor
komorbiditas.?® Sepsis berhubungan dengan angka
mortalitas yang tinggi dan diperkirakan sebagai salah
satu penyebab morbiditas serta mortalitas yang utama
pada pasien dengan penyakit kritis secara global.*®
Data epidemiologi global dari penelitian Intensive Care
Over Nations (ICON) melaporkan angka kejadian
sepsis pada pasien ICU sebesar 29,5%. Pasien sepsis
juga dilaporkan memiliki angka mortalitas lebih tinggi
dibandingkan pasien ICU yang dirawat atas indikasi
lain (25,8% dibandingkan 16,2%), sedangkan angka
mortalitas pasien sepsis yang dirawat di luar unit rawat
intensif adalah sebesar 35,3%.4

Angka harapan hidup pasien sepsis setelah 72
jam dilaporkan akan mengalami penurunan sekitar
7,7% per jam bila terjadi keterlambatan pemberian
terapi antimikroba yang tepat dan adekuat pada awal
terjadinya infeksi, sehingga menunjukkan pentingnya
peranan diagnosis sepsis secara dini.” Pasien sepsis
yang berhasil bertahan hidup juga sering mengalami
sekuele jangka panjang seperti disabilitas fisik,
psikologis maupun kognitif yang dapat mengurangi
kualitas hidup serta meningkatkan beban biaya
perawatan kesehatan semasa hidupnya.'® Diagnosis
segera dilanjutkan dengan pemberian terapi dini
dilaporkan dapat memperbaiki luaran dan prognosis
pasien sepsis.>®

Salah satu masalah utama yang ditemui dalam
menegakkan diagnosis sepsis adalah  belum
tersedianya jenis pemeriksaan diagnostik yang dapat
dengan mudah mengidentifikasi pasien sepsis secara
akurat.’® Pemeriksaan standar baku emas berupa
kultur mikrobiologi umumnya memerlukan waktu yang
relatif lama, yaitu antara 48-72 jam, sehingga tidak

dapat diandalkan untuk menjadi dasar pemberian
terapi klinis secara dini.'*? Hasil kultur darah yang
positif umumnya hanya diperoleh pada sekitar 20-30%
kasus yang menunjukkan adanya manifestasi klinis
sepsis.'? Beberapa tanda dan gejala klinis yang sering
ditemui pada kasus infeksi dan hasil pemeriksaan
laboratorium rutin untuk sepsis seperti CRP atau
hitung leukosit juga nampak memiliki tingkat akurasi
diagnostik yang relatif rendah. Saat berada dalam
kondisi infeksi berat, kadar sejumlah sitokin pro-
inflamasi seperti TNF-qa, IL-1B3, atau IL-6 sering hanya
mengalami peningkatan untuk sementara waktu atau
secara intermiten, bahkan kadang tidak mengalami
peningkatan yang bermakna.’®* Dengan alasan
tersebut, mulai digunakan berbagai jenis penanda
klinis atau biomarker yang diharapkan dapat
memberikan informasi tambahan untuk membantu
dokter menegakkan diagnosis secara cepat dan
akurat, sehingga dapat dilakukan pemberian terapi
secara cepat dan tepat.''!4 Suatu biomarker sepsis
bermanfaat secara klinis, apabila dapat memberikan
informasi yang dibutuhkan untuk membedakan antara
sepsis yang disebabkan oleh infeksi bakteri dengan
kondisi Sindrom Respon Inflamasi Sistemik (SIRS)
yang disebabkan oleh penyebab non-infeksius secara
akurat, cepat, dan hemat.!* Biomarker yang saat ini
dianggap bermanfaat dalam membantu menegakkan
diagnosis sepsis adalah procalcitonin.

Procalcitonin (PCT) merupakan suatu prekursor
dari hormon calcitonin yang disintesis secara fisiologis
oleh sel tiroid C dan sudah banyak diteliti
penggunaannya sebagai biomarker pada berbagai
penyakit infeksi, termasuk sepsis. Kadar PCT serum
umumnya sangat rendah (<0,1 pg/mL) pada kondisi
fisiologis normal, akan tetapi pada kondisi infeksi
bakteri akan terjadi sintesis PCT di berbagai jaringan
neuroendokrin ekstra-tiroid. Sekresi PCT sistemik
merupakan salah satu komponen dari respon inflamasi
yang muncul akibat terjadinya infeksi bakteri
sistemik.'* Beberapa penelitian menemukan bahwa
procalcitonin merupakan salah satu biomarker sepsis
yang dianggap paling menjanjikan.'>2* Penggunaan
jenis biomarker ini sayangnya memiliki beberapa
kekurangan, antara lain seperti harganya yang relatif
lebih mahal dan waktu pemeriksaan yang lebih lama
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(dapat lebih dari 24 jam),'® sehingga diperlukan
adanya alternatif pemeriksaan lain yang memiliki
tingkat akurasi setara namun dengan biaya yang lebih
murah dan waktu pemeriksaan yang lebih cepat.
Pemeriksaan eosinopenia dan rasio neutrofil/limfosit
merupakan metode alternatif lain yang dapat
dipertimbangkan untuk membantu menegakkan
diagnosis sepsis.

Eosinopenia pada  kondisi  infeksi  akut
diperkirakan dapat terjadi akibat proses sekuestrasi
eosinofil di lokasi infeksi, serta akibat respon stress
yang diperantarai oleh kortikosteroid adrenal dan
epinefrin, oleh karena itu, kondisi ini dapat
dimanfaatkan untuk membedakan antara kondisi
sepsis yang diakibatkan oleh infeksi dengan Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) yang
diakibatkan  oleh  penyebab  non-infeksius.?!??
Eosinopenia merupakan salah satu biomarker yang
terbukti sensitif dan spesifik untuk mengidentifikasi
adanya sepsis.?324

Pemeriksaan petanda infeksi selain eosinofil
yang dapat digunakan adalah jumlah leukosit dan
neutrofil. Rasio neutrofil/limfosit dapat digunakan
sebagai penanda inflamasi dan stres yang sederhana,
cepat, dan hemat pada pasien dengan kondisi
penyakit kritis.?> Peningkatan rasio neutrofil/limfosit
memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi
sebagai penanda diagnostik sepsis.?” Respon imunitas
terhadap infeksi umumnya ditandai oleh peningkatan
jumlah neutrofil dan penurunan jumlah limfosit.526
Neutrofilia pada kondisi infeksi akut umumnya terjadi
akibat penurunan apoptosis dan meningkatnya
mobilisasi  neutrofil dari sumsum tulang yang
diperantarai oleh kemokin.5 Limfopenia, sebaliknya
diakibatkan oleh berkurangnya mobilisasi limfosit
teraktivasi ke jaringan yang mengalami inflamasi
disertai dengan meningkatnya apoptosis limfosit.>2?

Penggunaan kondisi eosinopenia dan rasio
neutrofil/limfosit untuk memprediksi diagnosis sepsis
ini memiliki keuntungan dari segi biaya dan kecepatan
pemeriksaan, karena pemeriksaan hitung eosinofil,
neutrofil dan limfosit umumnya sudah dilakukan
secara rutin pada praktek klinis sehari-hari sehingga

tidak akan ada biaya tambahan yang perlu dibayar
dan hasil pemeriksaan dapat diperoleh dalam waktu
yang relatif cepat.?® Perbandingan efektivitas dari
kedua biomarker ini dengan procalcitonin umumnya
masih belum diketahui dengan jelas. Perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui keandalan
dari kedua jenis biomarker ini sebagai alternatif yang
lebih hemat dan cepat dari pemeriksaan kadar

procalcitonin pada pasien sepsis.

METODE

Penelitian analitik observasional ini telah
dilakukan dengan pendekatan belah lintang (cross
sectional) yang melibatkan 43 pasien sepsis yang
dirawat di RSUP Dr. Kariadi mulai dari bulan
Desember 2018 smapai Juni 2019, ada 22 pasien
berjenis kelamin wanita dan 21 berjenis kelamin pria,
dengan kisaran usia 25 sampai 84 tahun. Data kadar
procalcitonin, jumah eosinofil, neutrophil dan limfosit
diambil secara retrospektif dari catatan medis pasien
setelah diperoleh ijin penelitian dengan Ethical
Clearance dari Komisi Etik Penelitian Kedokteran dan
Kesehatan RSUP dr. Kariadi-Semarang. Pasien
dianggap mengalami sepsis bila menunjukkan nilai
skor SOFA 22 (menurut kriteria Sepsis 3).%

HASIL

Data rekam medis menunjukkan bahwa pasien
sepsis pada penelitian ini memiliki kadar procalcitonin
antara 2,19 — 87,29 ng/mL dengan median 13,8
ng/mL. Liu et al melakukan sebuah penelitian meta-
analisis yang menemukan adanya hubungan antara
peningkatan  konsentrasi  procalcitonin  dengan
peningkatan risiko mortalitas pada pasien sepsis.t®
Peningkatan kadar procalcitonin sampai =2 ng/mL
nampak berhubungan dengan diagnosis sepsis.
Penelitian lain di Amerika Serikat melaporkan bahwa
pemeriksaan kadar procalcitonin dengan nilai cutoff
1,5 ng/L memiliki sensitivitas sebesar 84%, spesifisitas
sebesar 92%, nilai prediksi positif sebesar 90%, dan
nilai prediksi negatif sebesar 87% untuk mendiagnosis
adanya sepsis.1®
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Tabel 1. Data deskriptif subjek penelitian.

Rerata Median £
f % +3D (min — p
- maks)

Laki-laki 21 48,8
Perempuan 22 51,2

50,84 59 (25—
Umur A o 0,084
13,70
Leukosit 1886 179545 0,096*
+7,18
~32,29)
Hb 32332 10,6 (52  0,419*
2, ~14.6)
. 24300 196 (40 —
Trombosit + 535) 0,015
119.72
. 2044 13,8 (2,19
Procalciton + 287,29 0,000
27.41
. 2413 19,39
N/L rasio + (759 — 0,000
1526  68,36)
Eosinofil 002+ 001(0— 0,000

0,02 0,1)
Keterangan : * Normal (p > 0,05); £ Shapiro-wilk

Kadar eosinofil dari pasien sepsis pada penelitian
ini berkisar antara 0 — 0,1 x 10%/uL dengan median
0,01 x 10%uL. Pasien dianggap mengalami
eosinopenia bila menunjukkan kadar eosinofil absolut
sebesar <0,05 x 10%uL. Penelitian terdahulu
menemukan bahwa kondisi eosinopenia merupakan
suatu biomarker yang terbukti sensitif dan spesifik
untuk mengidentifikasi adanya sepsis pada pasien
yang dirawat di ICU maupun instalasi gawat
darurat.?®?* Sementara itu, rasio neutrofil/limfosit pada
subjek penelitian ini berkisar antara 7,59 — 68,36
dengan median 19,39. Subjek penelitian dianggap
mengalami peningkatan rasio neutrofil/limfosit bila
diperoleh nilai rasio sebesar =5. Penelitian di Italia
menemukan adanya perbedaan rasio neutrofil/limfosit
yang bermakna antara pasien dengan sepsis dan
tanpa sepsis.® Penelitian prospektif lainnya di India
menemukan bahwa rasio neutrofil/limfosit dengan nilai
cutoff 7 memiliki sensitivitas sebesar 86,2%,
spesifisitas sebesar 85,7%, nilai prediksi positif
sebesar 89,2%, dan nilai prediksi negatif sebesar
81,1% dalam memprediksi diagnosis dan prognosis
sepsis.?® Eosinopenia pada infeksi akut diperkirakan
terjadi akibat proses sekuestrasi eosinofil di lokasi
infeksi serta sebagai bagian dari respon normal

terhadap kondisi stress akibat infeksi yang
diperantarai oleh  kortikosteroid adrenal dan
epinefrin.2324

Uji korelasi spearman tidak menemukan adanya
hubungan yang bermakna antara kadar procalcitonin
dengan kondisi eosinopenia (p = 0,929; r = 0,014) dan
rasio neutrofil/llimfosit (p = 0,879; r = —0,024) pada
pasien sepsis yang dirawat di RSUP Dr. Kariadi
selama periode penelitian. Hasil ini nhampak berbeda
dengan penelitian terdahulu dari Shaaban et al di
Amerika Serikat yang menemukan adanya hubungan
yang bermakna antara eosinopenia dan kadar
procalcitonin pada pasien sepsis yang dirawat di
ICU,¢ Penelitian dari Ljungstrom et al di Swedia yang
menemukan  bahwa  procalcitonin  dan  rasio
neutrofil/limfosit memiliki akurasi yang setara untuk
menegakkan diagnosis sepsis meskipun tidak
dilakukan analisis untuk mengevaluasi adanya
hubungan langsung antara kedua biomarker ini.®

Tabel 2. Hubungan antara rasio N/L dengan kadar

procalcitonin.

) N/L rasio
Variabel - Keterangan
p’ r
Procalciton 0,879 -0,024 Tidak signifikan

Keterangan : " Korelasi spearman’s

Tabel 3. Hubungan antara kadar eosinofil dengan
kadar procalcitonin.

Eosinofil
Variabel - Keterangan
p’ r
Procalciton 0,929 0,014 Tidak signifikan

Keterangan : " Korelasi spearman’s

PEMBAHASAN

Perbedaan antara hasil yang diperoleh pada
penelitian ini dengan sejumlah penelitian terdahulu
dapat disebabkan oleh beberapa faktor, antara lain
seperti pengambilan data yang dilakukan secara
retrospektif dari catatan medis, kecilnya jumlah sampel
yang digunakan akibat kurangnya jumlah pasien
sepsis yang memenuhi kriteria inklusi selama masa
penelitian, serta kurang seragamnya  waktu
pengambilan sampel untuk pemeriksaan. Seperti
dijelaskan oleh Stamatis et al terdapat pitfalls dalam
penggunaan eosinopenia dan Rasio Neutrofil limfosit
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sebagai biomarker penanda infeksi yaitu pemberian
obat-obatan seperti kortikosteroid yang dapat
mempengaruhi jumlah eosinofil, neutrofil dan limfosit.
Idealnya sampel yang digunakan adalah pasien yang
belum teridentifikasi mengalami infeksi.?® Penggunaan
sampel yang sudah jelas mengalami infeksi dalam
penelitian ini dapat menyebabkan overestimasi
terhadap hasil pemeriksaan.

SIMPULAN

Hubungan yang bermakna antara kadar
procalcitonin dengan kondisi eosinopenia dan
peningkatan rasio neutrofil/limfosit pada pasien sepsis
tidak ditemukan. Hasil penelitian ini belum dapat
mendukung penggunaan pemeriksaan kadar eosinofil
dan rasio neutrofil/limfosit sebagai pengganti
membantu

pemeriksaan procalcitonin untuk

menegakkan diagnosis sepsis.
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