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Abstrak

Beberapa biomarker telah diteliti sebagai suatu prediktor infeksi bakteri, seperti C-reactive protein, hitung jenis
neutrofil, hitung jenis limfosit dan procalcitonin. Rasio neutrofil limfosit dan procalcitonin dapat membantu untuk
menentukan suatu bakteremia dan/atau sepsis, namun procalcitonin tidak dapat diaplikasikan di semua rumah sakit
karena mahal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui sensitifitas dan spesifisitas pemeriksaan rasio neutrofil-
limfosit dibanding dengan pemeriksaan procalcitonin pada infeksi bakteri pasien sepsis.Uji diagnostik ini telah
dilakukan di Ruang Unit Gawat Darurat dan HCU periode Januari—April 2017. Didapat sampel 35 pasien sepsis
yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi. Dilakukan analisis univariat untuk menilai sensitifitas dan spesifitas
ratio N/L dan procalcitonin menggunakan ROC curve. Nilai akurasi diukur dengan nilai Kappa. Dari 35 pasien
sepsis didapatkan rata-rata usia 44 tahun, dengan perbandingan jenis kelamin pria dan wanita adalah 3:1 dimana 22
subjek (62,9%) adalah pasien syok sepsis dan 13 subjek (37,1%) adalah pasien sepsis. Penyebab sepsis terbanyak
adalah infeksi intra abdomen sebanyak 15 orang (42,9%) diikuti Community-Aquired Pneumonia sebanyak 10
orang (28.6%). Rata-rata Skor SOFA pada pasien sepsis 7,11£3,056 dengan rentang skor SOFA 2 sampai 14. Rata-
rata ratio neutrofil/ limfosit 20,20+£19,18 dengan rentang ratio N/L 1,64-95, sedangkan rata-rata PCT 11,29+14,92
dengan rentang 3,89 sampai 94,56 ng/mL. Titik potong rasio N/L 10,195 dengan sensitivitas 57,89%, spesifisitas
43,75%, positive predictive value (PPV) 0,550 dan negative predictive value (NPV) 0,467. Rasio neutrofil-
limfosit dibanding dengan pemeriksaan procalcitonin pada infeksi bakteri pasien sepsis pada penelitian memiliki
sensitivitas 57,89% dan spesifisitas 43,75%.
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Diagnostic Test Using Neutrophil-Lmphocyte Ratio Compared with
Procalcitonin As A Biomarker of Bacterial Infection in Sepsis Patient

Abstract

Some biomarkers have been investigated as a predictor value of bacterial infections, such as C-reactive protein,
neutrophil count, lymphocyte count and procalcitonin level. The neutrophil-lymphocytes ratio and procalcitonin
level may be helpful in determining a bacteremia and / or sepsis, but procalcitonin is not applicable in all hospitals
due to the high costs. This study was aimed to determine the sensitivity and specificity of neutrophil-lymphocyte
ratio compared with procalcitonin level of bacterial infection in sepsis patients. Diagnostic test has been performed
in the Emergency Room and High Care Unit from January to April 2017. A samples of 35 sepsis patients have
meet the inclusion and exclusion criteria. The value of sensitivity and specificity will be cut off in order to know
the of N / L ratio and procalcitonin using ROC curve.Value of acccuracy is measured by Kappa value. Among 35
of sepsis patients, mean age was approximately 44 years, with male and female sex ratio of 3:1, where 22 subjects
(62.9%) were septic shock patients and 13 subjects (37.1%) were sepsis patients. The main cause of sepsis was
intra-abdominal infection as many as 15 patients (42.9%) followed by Community-Aquired Pneumonia as many
as 10 patients (28.6%). Mean score of SOFA in sepsis patient was 7,11 £ 3,056 with range of SOFA score 2 to
14. Mean ratio of neutrophil / lymphocyte was 20,20 + 19,18 with ratio of N/L 1,64 to 95, mean procalcitonin
was 11,29+14.92 with procalcitonin range 3.89 to 94.56 ng / mL. N / L ratio of 10,195 with sensitivity 57,89%,
specificity 43,75%, positive predictive value (PPV) 0,550 and negative predictive value (NPV) 0,467. Neutrophils-
lymphocytes ratio compared with procalcitonin level in bacterial infection of sepsis patients in RSMH Palembang
has a sensitivity of 57.89% and a specificity of 43.75%.
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Pendahuluan

Sepsis dan sepsis berat merupakan penyebab
mayor dari morbiditas dan mortalitas. Identifikasi
dini dari patogen pada sepsis sangat berperan
terhadap penanganan yang adekuat, dimana
tatalaksana yang tepat secara dini sangat berkaitan
dengan penurunan angka mortalitas. Sebaliknya,
keterlambatan diagnosis dan tatalaksana dari
sepsis akan mengakibatkan perburukan yang
cepat kearah gagal sirkulasi, disfungsi organ
multipel dan bahkan kematian. Maka dari
itu adanya penanda yang spesifik dan alat
diagnostik molekular perlu dikembangkan untuk
mempercepat penanganan klinis dari sepsis.’

Angka kejadian sepsis masih cukup tinggi.
Seorang peneliti menyatakan bahwa secara
global diperkirakan pada tahun 2013 terdapat
sekitar 20-30 juta pasien sepsis tiap tahunnya.
Insideni akan meningkat dari 1.060.052 kasus
pada tahun 2003 hingga 1.129.816 pada tahun
2013 dengan penambahan pertahun 0,66%.2

Beberapa penelitian menunjukan biomarker
dapat digunakan suatu prediktor terhadap infeksi
bakteri, seperti C-reactive protein, hitung jenis
neutrofil, hitung jenis limfosit dan PCT. Dua
biomarker yang paling umum digunakan pada
diagnostik dan mengarahkan intervensi terapi
adalah PCT dan C-Reaktive protein (CRP).
CRP memiliki kerja yang lambat dan mencapai
nilai maksimal setelah 48 jam. Penelitian yang
dilakukan seorang peneliti menyatakan bahwa
procalcitonin dianggap lebih akurat dalam
menentukan prognosis pada infeksi bakteri berat
dibanding marker yang lain seperti CRP ataupun
laju endap darah (LED).>

Peningkatan kadar serum CRP dihubungkan
dengan adanya bakteri didalam darah baik pada
pasien infeksi diluar rumah sakit maupun infeksi
nosokomial. Namun parameter CRP belum dapat
dipercaya secara luas sebagai biomarker yang
tepat. Parameter procalcitonin pada tahun-tahun
terakhir ini lebih superior (AUC 0,952) dalam
penggunaannya sebagai biomarker menjadi
prediktor etiologi infeksi bakteri.®’

Walaupun biomarker baru telah diteliti
(PCT dan pro-adrenomedulin), Implementasi
di lapangan dikaitkan dengan biaya dan tidak
dapat dilakukannya pemeriksaan terhadap
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biomarker tersebut oleh beberapa laboratorium
klinik. Data eksperimental menunjukkan bahwa
limfositopenia pada sepsis dihubungkan dengan
tingkat luaran pada pasien sepsis. Leukosit
berperan penting dalam respons inflamasi
sistemik (infeksi berat, trauma, syok). Respons
imun terhadap endotoksin telah ditemukan dengan
peningkatan jumlah neutrofil dan penurunan
jumlah limfosit. Differensial hitung jenis leukosit
dapat dengan mudah dihitung dan parameter yang
dapat dipercaya sebagai indeks keparahan sepsis.
Sebuah penelitian mendapatkan penurunan
jumlah hitung limfosit dan peningkatan neutrofil
setelah 4-6 jam terpapar endotoksinemia pada
sukarelawan yang sehat.®

Pada suatu studi dilaporkan bahwa peranan
rasio neutrofil-limfosit ini berguna dan lebih
baik dibanding dengan CRP dalam membedakan
mikroorganisme penyebab pneumonia komunitas
apakah disebabkan oleh bakteri atau TB paru.
Seorang peneliti telah mendokumentasikan rasio
neutrofil-limfosit sebagai parameter yang mudah
untuk mengukur keparahan dari 90 pasien sepsis.
Seorang peneliti menggunakan rasio neutrofil-
limfosit sebagai parameter yang berguna untuk
memprediksi adanya bakteremia pada pasien-
pasien di ICU. Sebuah penelitian mengemukakan
bahwa rasio neutrofil-limfosit dapat berperan
sebagai biomarker untuk bakteremia dan sepsis
berat di unit gawat darurat.”'* Sebuah penelitian
pada studinya tentang rasio neutrofil-limfosit
sebagai biomarker infeksi bakteri pada 45
pasien yang positif infeksi bakteri dari kultur
mikrobiologi didapatkan nilai median rasio
neutrofil limfosit 11,73 pada infeksi bakteri 2,86
pada pasien dengan infeksi virus dan 1,86 pada
dewasa sehat, dengan nilai cut-off 6,2 dan nilai
AUC 0,971 sebagai prediktor infeksi bakteri dan
0,956 untuk membedakan bakteri dan infeksi
virus."

Seorang peneliti melakukan studi secara
retrospektif terhadap 1.468 pasien dengan
suspek bakteremia dan sepsis untuk menentukan
nilai cut-off rasio neutrofil limfosit dengan
membandingkannya terhadap nilai PCT. Pasien
dikelompokkan berdasarkan kadar procalcitonin
yaitu: kadar <0,05 ng/mL(kelompok sehat),
0,05-0,5 ng/mL (kelompok infeksi lokal), 0,5-2
ng/mL (kelompok infeksi sistemik), 2—10 ng/mL
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(kelompok sepsis), dan>10 ng/mL (kelompok
syok sepsis). Mereka menemukan bahwa rasio
neutrofil limfosit dan PCT dapat membantu untuk
menentukan suatu bakteremia dan/atau sepsis.
Namun, PCT tidak dapat diaplikasikan di semua
rumah sakit oleh karena keterbatasan sarana
dan biaya. Selanjutnya rasio neutrofil limfosit
diharapkan dapat digunakan sebagai penanda
baru bagi bakteremia dan/atau sepsis.'

Subjek dan Metode

Penelitian ini merupakan desain uji diagnostik.
Penelitian ini dilakukan di ruang unit gawat darurat
dan high care unit (HCU) RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang dari bulan Januari 2017-April
2017. Populasi dalam penelitian ini adalah semua
pasien sepsis yang masuk ke Unit Gawat Darurat
(UGD) atau yang dirawat di HCU RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang dan telah diberi
penjelasan mengenai penelitian dan bersedia
ikut serta dalam penelitian (informed consent)
dengan kriteria inklusi adalah semua pasien yang
memenuhi kriteria diagnosis sepsis yang berusia
17-65 tahun. Sedangkan krteria eksklusi yaitu
pasien dengan gangguan sistem imun, infeksi
jamur, luka bakar, penyakit keganasan, penyakit
tropikal (seperti malaria,dengue,leptospira,
rickettsia) dan syok kardiogenik, pasien dengan
penyakit gagal ginjal kronis dengan hemodialisa,
pasien yang mengkonsumsi steroid jangka
panjang (>1 minggu) dan pasien yang ditransfer
dari bangsal atau ICU Rumah Sakit lain.

Cara kerja dan teknik pengumpulan data
meliputi semua pasien terdiagnosis sepsis/syok
sepsis di IGD dan HCU yang memenuhi kriteria
inklusi dan ekskusi kemudian menyetujui serta
menandatangani informed consent, Identifikasi
(nama, usia, jenis kelamin, pendidikan, pekerjaan
dan alamat) Pemeriksaan fisik seperti kesadaran,
tekanan darah, laju napas, suhu dan gangguan
fungsi organ spesifik (jantung, paru, abdomen
dan ekstremitas) Pemeriksaan penunjang sesuai
indikasi dan standard operating procedure (SOP)
rumah sakit untuk membuktikan adanya syok
sepsis.

Diagnosis sepsis/syok sepsis ditentukan oleh
peneliti dan/atau residen anestesiologi dan terapi
intensif di UGD dan HCU semester 4—8. Data

untuk rasio neutrofil-limfosit dilihat dari hasil
laboratorium klinik pada pasien sepsis pada hari
ke-1.

Data untuk PCT dapat dilihat dari hasil
laboratorium klinik pada pasien sepsis pada
pasien sepsis pada hari ke-1 pengambilan sampel
darah dilakukan dari vena mediana cubiti atau
dari central venous cateter dan terlebih dahulu
dilakukan tindakan anti septik dengan alkohol
70% dan dibiarkan kering. Pengambilam
darah sebanyak 6mL dilakukan dengan
menggunakan dispossible syringe 10 mL yang
dibagi atas 2 bagian. Bagian pertama dan kedua
diambil sebanyak 3mL darah dengan tabung
antikoagulan EDTA. Pasien diambil dalam posisi
berbaring. Pemeriksaan laboratorium darah
lengkap dilakukan di lab RSMH. Pemeriksaan
laboratorium PCT dilakukan di lab Biologi
Molekuler Fakultas Kedokteran Universitas
Sriwijaya. Data yang didapatkan kemudian
dianalisis dengan menggunakan MED  Statistik.

Hasil

Penelitian dalam bentuk uji diagnostik untuk
mengetahui  sensitivitas  dan  spesivisitas
pemeriksaan rasio neutrofil-limfosit dibanding
dengan pemeriksaan PCT pada infeksi bakteri
sepsis telah dilakukan di ruang UGD dan HCU
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
periode Januari—April 2017. Didapatkan sampel
sebanyak 35 pasien sepsis yang memenuhi
kriteria inklusi pasien-pasien di ICU. Lalu suatu
penelitian mengemukakan bahwa rasio neutrofil-
limfosit dapat berperan sebagai biomarker
untuk bakteremia dan sepsis berat di unit gawat
darurat.”"?

Seorang peneliti pada studinya tentang rasio
neutrofil-limfosit sebagai biomarker infeksi
bakteri pada 45 pasien yang positif infeksi bakteri
dari kultur mikrobiologi didapatkan nilai median
rasio neutrofil limfosit 11,73 pada infeksi bakteri,
2,86 pada pasien dengan infeksi virus dan 1,86
pada dewasa sehat, dengan nilai cut-off 6,2 dan
nilai AUC 0,971 sebagai prediktor infeksi bakteri
dan 0,956 untuk membedakan bakteri dan infeksi
virus."

Seorang peneliti melakukan studi secara
retrospektif terhadap 1468 pasien dengan
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Tabel 1 Karakteristik Klinis Subjek Penelitian

Karakteristik N=30
Usia, tahun, rata-ratatsimpangan baku 44,48+16,12
Jenis kelamin n (%)
Perempuan 9 (25,7%)
Laki-laki 26 (74,3%)
Pendidikan n (%)
SD 1(2,9%)
SMP 1(2,9%)
SMA 30 (85,7%)
Sarjana 3 (8,6%)
Pekerjaan n (%)
Ibu rumah tangga 6 (17,1%)
Pegawai negeri sipil 2 (5,7%)
Swasta 3 (8,6%)
Buruh 5 (14,3%)
Pedagang 5(14,3%)
Mabhasiswa/pelajar 5(14,3%)
Pensiunan 3 (8,6%)
Petani 6(17,1%)

suspek bakteremia dan sepsis untuk menentukan
nilai cut-off rasio neutrofil-limfosit dengan
membandingkannya terhadap nilai procalcitonin.
Pasien dikelompokkan berdasarkan kadar PCT
yaitu: kadar<0,05ng/mL (kelompok sehat), 0,05—
0,5 ng/mL (kelompok infeksi lokal), 0,5-2 ng/
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mL (kelompok infeksi sistemik), 2—10 ng/mL
(kelompok sepsis), dan >10 ng/mL (Kelompok
syok sepsis). Mereka menemukan bahwa rasio
neutrofil limfosit dan PCT dapat membantu untuk
menentukan suatu bakteremia dan/atau sepsis.
Namun, procalcitonin tidak dapat diaplikasikan
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Tabel 2 Karakteristik Klinis Subjek Penelitian

Karakteristik n=30
Diagnosa Sepsis n(%)
Syok Sepsis 22(62,9%)
Sepsis 13 (37,1%)
Penyebab Sepsis n (%)
Infeksi Intra Abdomen 15 (42,9%)
Gangren Pedis 4 (11,4%)
CAP 10 (28,6%)
Infected Wound 2(5,7%)
Crush Injury 1(2,9%)
Selulitis 1(2,9%)
Meningoencephalitis 1(2,9%)
Abses Leher Dalam 1(2,9%)

Skor SOFA, rata-ratat SD (min-max)
Rasio neutrofil-limfosit, rata-rata+SD (min-max)
PCT, ng/mL, rata-rata+SD (min-max)

7,11£3,056 (2—14)
20,20+19,18 (1,64-95)
11,29+14,92 (3,89-9,456)

Tabel 3 Uji Diagnostik Rasio Neutrofil-Limfosit dan Procalcitonin

Procalcitonin Total
>7,945 <7,945
Ratio r_1eutr0ﬁl— >10,195 11 9 20
fimfosit <10,195 8 7 15
Total 19 16 35

di semua rumah sakit oleh karena keterbatasan
sarana dan biaya.

Selanjutnya rasio neutrofil limfosit diharapkan
dapat digunakan sebagai penanda baru bagi
bakteremia dan/atau sepsis.'* Pada penelitian ini
kadar PCT dan rasio neutrofil limfosit diperiksa
kemudian masing-masing hasil pemeriksaan
di analisis dengan kurva receiver operating
curve (ROC) untuk mencari titik potong (cut off’
point) sehingga didapatkan nilai sensitivitas dan
spesifitas. Penentuan titik potong rasio neutrofil-
limfosit, dilakukan dengan membuat kurva
antara sensitivitas, spesifisitas dan rasio neutrofil
limfosit.

Gambar 2 merupakan kurva titik potong rasio
neutrofil limfosit. Dari gambar tersebut didapat
nilai yang memiliki sensitivitas dan spesifisitas
paling baik adalah pada nilai 10,95. Berdasarkan
tabel 3 maka perbandingan kedua pemeriksaan

diatas mempunyai sensitivitas 57,89%, spesifisitas
43,75%, positive predictive value (PPV) 0,550
dan negative predictive value (NPV) 0,467.
Akurasi pemeriksaan rasio neutrofil-limfosit
dengan kadar PCT pada pasien sepsis adalah
0,514 yang berarti derajat kesesuaian pengukuran
(realiabilitas) adalah sedang.

Pembahasan

Sepsis adalah disfungsi organ yang mengancam
jiwa, disebabkan oleh disregulasi respons host
terhadap infeksi, dan mekanisme patobiologinya
pun lebih kompleks dibanding dengan infeksi.
Mencari faktor penyebab merupakan hal yang
sangat penting dalam penanganan kasus pasien
dengan sepsis baik di ruang rawat inap maupun
di ruang rawat intensif. Hal tersebut menjadi
penting mengingat prevalensi (peningkatan
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sebesar 9% per tahun sejak tahun 2000) dan
mortalitas yang tinggi dari sepsis. Infeksi bakteri
memiliki dominasi faktor penyebab sepsis dan
diperlukan identifikasi dini berupa biomarker
dibandingkan menunggu hasil konfirmasi kultur
mikroorganisme dalam pemberian antibiotik.

Kultur mikrobiologi merupakan metode
definitif dalam konfirmasi adanya infeksi
bakteri. Namun dikarenakan memerlukan waktu
dan dipengaruhi oleh beberapa faktor (riwayat
penggunaan antibiotik sebelumnya, kesalahan
dalam teknis pengambilan sampel kultur). PCT
saat ini menjadi parameter baku emas untuk
memprediksi infeksi bakteri pada pasien sepsis.
Biomarker yang ideal untuk mendiagnosa
infeksi bakteri harusnya cepat, mudah dilakukan
pengukuran, dan harga yang terjangkau serta
tentunya dengan sensitivitas dan spesifisitas yang
tinggi. Sampai saat ini belum ada biomarker yang
dapat memenuhi seluruh persyaratan menjadi
biomarker yang ideal.

Pada penelitian ini pasien sepsis memiliki rata-
rata usia 44,48+16,12 (rentang usia 18—65 tahun),
dengan proporsi jenis kelamin laki-laki sebanyak
26 pasien (74,3%) sedangkan perempuan
sebanyak 9 pasien (25,7%). Hasil penelitian ini
tidak jauh berbeda dengan penelitian pada tahun
2012, dimana didapatkan rata-rata usia penderita
sepsis sebesar 47,27+13,50 tahun (rentang usia
18-80 tahun) namun pada penelitian proporsi
jenis kelamin hampir sama banyak.®® Sedangkan
penelitian yang dilakukan di Amerika Serikat
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Gambar 4 Kurva perpotongan sensitivitas

spesifisitas dan kadar PCT

pada tahun 1979-2000 mengenai epidemiologi
sepsis mendapatkan bahwa rata-rata usia untuk
pasien sepsis jenis kelamin perempuan 62,1 tahun
dan untuk laki-laki 56,9 tahun dengan jumlah
penderita laki-laki yang lebih banyak.®’
Penelitian yang dilakukan pada tahun 2015
menunjukkan hasil pasien sepsis dengan jenis
kelamin perempuan (54,3%) sedikit lebih
banyak dibanding dengan pasien dengan jenis
kelamin laki-laki (45,7%). Beberapa penelitian
dilakukan terkait hubungan jenis kelamin dengan
sepsis mendapatkan bahwa laki-laki lebih rentan
terkena sepsis. Laki-laki cenderung mengalami
infeksi di paru, sedangkan perempuan cenderung
mengalami infeksi saluran kencing dimana
penyebab tersering untuk sepsis ialah infeksi
paru. Hasil ini juga sejalan dengan penyebab
sepsis pada penelitian ini yang mayoritas
disebabkan oleh infeksi intra-abdomen (42,9) dan
community-aquired pneumonia (28,6%).%
Pelepasan ~ mediator-mediator  inflamasi
merupakan kunci dalam patogenesis terjadinya
sepsis. Bakteri Gram-positif maupun Gram-
negatif akan merangsang berbagai mediator
proinflamasi, meliputi sitokin, hormon, dan lain-
lain. Beberapa biomarker telah diteliti sebagai
suatu prediktor terhadap infeksi bakteri, seperti
CRP, hitung jenis neutrofil, hitung jenis limfosit
dan PCT. Salah satu biomarker yang paling umum
digunakan pada diagnostik dan mengarahkan
intervensi terapi adalah PCT. Penelitian yang
dilakukan seorang peneliti menyatakan bahwa
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procalcitonin dianggap lebih akurat dalam
menentukan prognosis pada infeksi bakteri berat
dibanding marker yang lain seperti CRP ataupun
laju endap darah (LED).>"®

Procalcitonin (PCT) pertama kali dikenali
dari sel karsinoma medula tiroid. Terdiri atas
116 asam amino dengan berat molekul 13 kDa
protein, yang disandi oleh gen CALC-1 di rantai
pendek kromosom 11. PCT dan dihasilkan
dalam sel-sel C kelenjar tiroid sebagai prohormon
calcitonin. Secara normal, semua PCT dipecah
di dalam tiroid menjadi calcitonin. Kepekatan
serum PCT sangat rendah pada orang sehat yaitu
<0,1 ng/mL."

Pada penelitian ini rata-rata procalcitonin
pasien sepsis sebesar 11,29+14,92 dengan rentang
procalcitonin 3,89 sampai 94,56 ng/mL. Rata-
rata kadar procalcitonin ini sedikit lebih rendah
dibanding dengan rata-rata PCT pada penelitian
pada tahun 2012 yaitu sebesar 18,44+27,60 ng/
mL.

Selain PCT biomarker yang telah diteliti
sebagai suatu prediktor terhadap infeksi bakteri
adalah hitung jenis neutrofil dan hitung jenis
limfosit. Data eksperimental menunjukkan bahwa
limfositopenia pada sepsis dihubungkan dengan
tingkat luaran pada pasien sepsis. Leukosit
berperan penting dalam respons inflamasi
sistemik (infeksi berat, trauma, syok). Respons
imun terhadap endotoksin telah ditemukan
dengan peningkatan jumlah neutrofil dan
penurunan jumlah limfosit. Differensial hitung
jenis leukosit dapat dengan mudah dihitung dan
parameter yang dapat dipercaya sebagai indeks
keparahan sepsis.®

Neutrofilia umumnya diikuti suatu keadaan
limfositopenia  dan  dihubungkan sebagai
prediktor bakteremia yang baik seperti studi
kasus emergensi yang dilakukan oleh seorang
peneliti tahun 2004. Dalam keadaan sepsis dan
syok sepsis terjadi suatu proses marginasi atau
redistribusi sel limfosit kedalam sistem limfatik
dan proses apoptosis limfosit yang sangat cepat.
Apoptosis  limfosit merupakan karakteristik
dominan adanya sepsis dan keadaan ini terus
menerus terjadi pada keadaan endotoksinemia.
Pada pasien dengan syok sepsis, apoptosis
limfosit sangat cepat terjadi, dan berujung pada
keadaan limfositopenia berat. Pengukuran

biomarker rasio neutrofil-limfosit ini memiliki
keuntungan diantaranya mudah untuk dilakukan
(dilihat melalui pemeriksaan darah lengkap),
tersedia di berbagai pelayanan Rumah Sakit
dan biaya yang lebih murah dibanding dengan
pemeriksaan serum PCT. Atas alasan ini, rasio
neutrofil limfosit menjadi biomarker baru yang
diharapkan dapat memprediksi infeksi bakteri
pada pasien sepsis.’

Pada penelitian ini didapatkan rata-rata ratio
neutrofil/ limfosit sebesar 20,20+19,18 dengan
rentang ratio neutrofil-limfosit 1,64—95. Hasil ini
lebih tinggi dibanding dengan penelitian tahun
2014 didapatkan rata-rata ratio neutrofil/ limfosit
sebesar 8,9 dengan rentang ratio neutrofil-limfosit
4,99 sampai 16,21.% Selain itu, pada penelitian
ini didapatkan cut off point rasio neutrofil-
limfosit sebesar 10,95 dengan nilai sensitivitas
57,89%, spesifisitas 43,75% positive predictive
value (PPV) 55% dan negative predictive value
(NPV) 46,7%. Hasil ini sedikit berbeda dengan
penelitian pada tahun 2010 dimana didapatkan
cut off point rasio neutrofil-limfosit yang lebih
kecil yaitu sebesar 10,00 namun dengan nilai
sensitivitas 77,2%, spesifisitas 63,0%. Sedangkan
pada suatu penelitian didapatkan rasio neutrofil
limfosit pasien bakterimia lebih besar dari 11,34
dengan sensitivitas 40,91%, spesifitas 93,22%,
nilai duga positif dalam mendiagnosa bakteremia
sebesar 50% dan nilai duga negatif sebesar
89,34%.%! Penelitian yang dilakukan seorang
peneliti mendapatkan cut off point rasio neutrofil-
limfosit pasien sepsis sebesar 15 dengan nilai
sensitivitas yang sama dengan penelitian ini yaitu
57,8% namun memiliki nilai spesifisitas yang
jauh lebih tinggi yaitu 83,9% .!%!4

Seorang peneliti memakai parameter kultur
bakteri pada darah dalam menilai peran rasio
NL dalam diagnostik bakteremia pada kasus
emergensi,menunjukkan bahwa peran rasio NL
memiliki peran yang lebih baik dibanding dengan
biomarker konvensional (Leukosit, CRP) dengan
menggunakan cut-off rasio NL 10 (sensitivitas
77,2 % dan spesifisitas 63%, AUC 0,73). Nilai
diagnostik rasio NL yang hampir sama didapatkan
dalam penelitian ini. Konfirmasi data hasil kultur
mikrobiologi tidak dilakukan pada penelitian kami
seperti pada suatu penelitian. yang menggunakan
kultur darah sebagai parameter baku emas.!?
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Pasien dengan riwayat penggunaan antibiotik
termasuk dalam karakteristik umum penelitian
pada sebuah penelitian dan antar grup secara
statistik tidak bermakna. Namun risiko yang
dapat terjadi adalah hasil negatif palsu pada kultur
mikrobiologi. Untuk menghindari risiko tersebut
karena tingginya pemberian antibiotik saat
penanganan diluar rumah sakit tempat penelitian
kami, pada penelitian ini peneliti menggunakan
procalcitonin disamping hasil pemeriksaannya
dapat diketahui dengan cepat dibanding dengan
menunggu hasil konfirmasi kultur mikrobiologi.

Menurut seorang peneliti rasio neutrofil-
limfosit dapat menjadi biomarker tingkat
keparahan sepsis dengan berbagai keuntungan
diantaranya murah, tidak diperlukan pengambilan
sampel tambahan. Dimana nilai rasio yang lebih
tinggi dapat terjadi sebelum awal terjadinya sepsis
berat dan syok sepsis. Namun nilai rasio yang
rendah tidak menyingkirkan adanya bakteremia
ataupun sepsis berat. Ternyata rasio neutrofil
limfosit memiliki peran terhadap prediktor
mortalitas pada pasien gagal ginjal kronis stadium
akhir dengan adanya risiko kematian yang lebih
besar pada kelompok dengan rasio lebih dari
3,48, 6465

Akurasi pemeriksaan ratio neutrofil-limfosit
dengan kadar procalcitonin pada pasien sepsis
pada penelitian ini adalah 0,514 yang berarti
derajat kesesuaian pengukuran (realiabilitas)
adalah sedang. Nilai sensitivitas, spesifisitas
dan akurasi yang rendah pada penelitian ini
dikarenakan beberapa sampel memiliki ratio
neutrofil-limfosit yang sangat tinggi namun
memiliki nilai procalcitonin yang rendah.
Sehingga penggunaan ratio neutrofil-limfosit
sebagai prediktor sepsis belum sebaik PCT.

Simpulan

Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
Rasio neutrofil-limfosit ~ dibanding dengan
pemeriksaan PCT pada infeksi bakteri pasien
sepsis di RSMH Palembang memiliki sensitivitas
57,89%, spesifisitas 43,75%, nilai duga positif
55% dan nilai duga negatif 46,7%. Cut off point
dari rasio neutrofil-limfosit sebagai biomarker
infeksi bakteri pada pasien sepsis di RSMH
Palembang adalah 10,195.
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