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ABSTRAK
Latar Belakang: Gagal ginjal akut atau Acute Kidney Injury (AKI) adalah salah satu komplikasi yang 
umum dijumpai pada pasien dengan penyakit kritis di unit perawatan intensif (ICU). AKI merupakan 
komplikasi utama dari sepsis dan syok sepsis. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) adalah penanda 
pengganti untuk respon inflamasi sistemik yang tersedia secara luas dan murah. Studi mengenai nilai 
diagnostik NLR dalam mendeteksi kejadian AKI masih terbatas dan hanya sedikit diketahui nilai klinis 
NLR terhadap pasien AKI sepsis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara NLR 
dengan kejadian AKI sepsis dan NLR sebagai prediktor AKI sepsis pada pasien sepsis yang menjalani 
perawatan di ICU.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian kohort retrospektif dengan mengambil data pada 80 
pasien sepsis yang dirawat di ICU RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo (RSWS) Makassar sejak Januari 
2019 – Desember 2021 yang dibagi dalam 40 sampel kelompok AKI dan 40 sampel non AKI. Sampel 
dikumpulkan dari data rekam medik pasien selama bulan Juli – September 2022. Analisis data 
menggunakan SPSS 25.0 dengan uji statistik Mann-Whitney, Chi-Square dengan level signifikansi 
α=0,05 dan analisis kurva Receiver Operating Characteristics (ROC).
Hasil: Ditemukan perbedaan yang signifikan dari nilai NLR dan kadar kreatinin hari pertama dan 
ketiga pada kelompok AKI dan non-AKI (p<0,001). Terdapat penurunan nilai NLR yang signifikan jika 
dibandingkan antara hari pertama dan ketiga pada Kelompok AKI dengan nilai p= 0,001. Pada hari 
pertama dan ketiga, terdapat korelasi antara nilai NLR dan kejadian AKI dengan hubungan linier 
sedang (r=0,577 dan r=0,534, berurutan). Uji kurva ROC dan Youden Index menunjukkan nilai cut off 
NLR untuk dapat memprediksi AKI yakni 15,15 dengan sensitivitas 70% dan spesifisitas 90%. 
Simpulan: Terdapat hubungan antara NLR dan kejadian AKI sepsis pada pasien sepsis yang dirawat di 
ICU, sehingga Nilai NLR yang diukur pada 24 jam saat masuk ICU dapat menjadi prediktor terjadinya 
AKI sepsis. 

Kata Kunci: gagal ginjal akut; neutrophil-lymphocyte ratio; sepsis; unit perawatan intensif 
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ABSTRACT
Background: Acute Kidney Injury (AKI) is a complication common to critically ill patients in Intensive 
Care Units (ICU). The main complication of sepsis and septic shock is AKI. Neutrophil-to-Lymphocyte 
Ratio (NLR) is a subtitute marker for the systemic inflammatory response that is widely available and 
inexpensive. Studies on the diagnostic value of NLR in detecting the incidence of AKI are still limited. 
The clinical value of NLR in septic patients with AKI remains unclear. The aim of this study is to 
determine the correlation between NLR and the incidence of septic AKI in sepsis patients undergoing 
treatment in the ICU
Methods: This study using retrospective cohort, was applied in this study to 80 sepsis patients 
undergoing treatment at the ICU RSWS Makassar from January 2019 - December 2021 into AKI and 
non-AKI groups. Samples were collected from patient medical record data during July – September 
2022. SPSS 25.0 was used to analyze data with Mann-Whitney statistical tests, Chi-Square with a 
significance grade of α = 0.05 and ROC curve analysis. 
Results: There were significant differences in NLR values and creatinine levels in the AKI and non-
AKI groups (p<0.001). There was a noteworthy diminish in NLR values compared between days 1 
and 3 within the AKI group with p-value = 0.001. On days 1 and -3 there was a correlation between 
the NLR value and the incidence of AKI with a moderate linear relationship (r=0.577 and r=0.534, 
respectively). ROC Curve and Youden Index test showed the cut off value for NLR to predict AKI was 
15.15 with a sensitivity of 70% and a specificity of 90%.
Conclusion: There is a correlation between NLR and the incidence of septic AKI in septic patients 
in the ICU. NLR values measured at 24 hours upon admission to the ICU can be a predictor of the 
occurrence of septic AKI. 

Keywords: acute kidney injury; intensive care unit; neutrophil-lymphocyte ratio; sepsis 
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Gagal ginjal akut atau Acute Kidney Injury 
(AKI) adalah salah satu komplikasi yang umum 
dijumpai pada pasien dengan penyakit kritis 
di Intensive Care Unit (ICU). Insiden AKI pada 
pasien kritis sampai saat ini terus meningkat 
dengan presentasi sekitar 16% sampai 67% 
dengan kematian mencapai hingga lebih dari 
50%.1,2 AKI merupakan komplikasi utama dari 
sepsis dan syok sepsis. Data dari pasien di ICU 
menunjukkan sepsis ditemukan pada sekitar 40% 
sampai 50% pasien dengan AKI. Sebuah studi 
kohort prospektif pada 1,177 pasien dengan 
sepsis di 198 ICU di 24 negara Eropa melaporkan 
51% kejadian AKI dengan angka kematian ICU 
sebesar 41%.3 Studi retrospektif di seluruh 
China melibatkan 146,148 pasien didapatkan 
insiden AKI sebesar 47,1% pada kasus sepsis. 
Bukti terbaru menunjukkan bahwa disfungsi 
mikrovaskular, peradangan, dan gangguan 
metabolik adalah mekanisme mendasar yang 
berperan dalam perkembangan AKI sepsis.4 
AKI sepsis memiliki morbiditas dan mortalitas 
yang tinggi, menyebabkan pemanjangan durasi 
rawat inap di rumah sakit, meningkatnya biaya 
perawatan serta risiko luaran buruk seperti 
gagal ginjal stadium akhir dan penyakit ginjal 
kronis.1 Hasil luaran jangka panjang pasien 
dengan AKI sepsis dalam hal kelangsungan 
hidup telah terbukti ditentukan berdasarkan 
tingkat keparahan AKI dan status pemulihan saat 
keluar dari rumah sakit. Individu yang sembuh 
didapatkan memiliki prognosis yang serupa 
dengan mereka yang tidak mengalami AKI. 
Mereka dengan AKI derajat sedang berat memiliki 
resiko mengalami relaps selama rawat inap 
setelah perbaikan AKI awal, sedangkan mereka 
dengan AKI sepsis yang tidak sembuh memiliki 
prognosis terburuk yaitu 44% kematian.4,5 Lebih 
dari 20% pasien sakit kritis dengan AKI akan 
membutuhkan Renal Replacement Therapy 
(RRT) dan dalam minggu pertama perawatan di 
ICU kematian akan meningkat menjadi >50%.6

Sepsis didefinisikan sebagai dugaan atau bukti 
adanya infeksi disertai tanda-tanda klinis dan 
temuan laboratorium yang menunjukkan 
disfungsi organ (berdasarkan skor Sequential 
Organ Failure Assessment/SOFA) yang 
disebabkan oleh terdapatnya respons imun atas 
suatu infeksi. Sepsis memicu respon sitokin-
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kemokin sistemik yang menghasilkan aktivasi 
ekstensif dan disfungsi sistem kekebalan tubuh, 
yang dapat bermanifestasi neutrofilia dan 
limfopenia.7

Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) merupakan 
salah satu respons pasien atas cedera inflamasi, 
menurut hubungan fisiologis antara neutrofil 
dan limfosit dengan inflamasi dan stres sistemik 
seperti pada keadaan sepsis. Neutrofil adalah 
jenis sel kunci dari sistem kekebalan bawaan, 
merespons dengan cepat terhadap infeksi 
mikroba dan secara dramatis meningkatkan 
jumlah sitokin. Di sisi lain, Limfopenia adalah 
fitur penting dari imunosupresi yang disebabkan 
oleh sepsis.8 Oleh karena itu, NLR dianggap 
sebagai prediktor inflamasi yang halus dan 
sensitif karena perubahan kecil pada pembilang 
dan penyebutnya.
Hubungan antara NLR dengan kejadian AKI 
sepsis dikaitkan dengan peran inflamasi dalam 
patogenesis AKI. Studi oleh Yilmaz et al. pada 
118 pasien kasus sepsis berat, menunjukkan 
bahwa NLR yang diukur saat masuk ICU dapat 
digunakan untuk memprediksi perkembangan 
AKI. Dalam studinya didapatkan nilai batas 
NLR 10,15 memiliki sensitivitas 90,2% dan 
spesifisitas 92,9% dalam memprediksi kejadian 
AKI.9 Sedangkan pada studi Xi Bu et al. pada 
222 pasien sepsis dan syok sepsis didapatkan 
nilai cut off NLR 17,11 memiliki sensitivitas 
62,1% dan spesisfitas 68,9% dalam mendeteksi 
kejadian AKI.1  Prado et al. pada studinya untuk 
mengetahui peran NLR dalam memprediksi 
kejadian AKI pada 125 pasien sepsis di ICU 
menunjukkan signifikansi NLR dalam mendeteksi 
AKI. Didapatkan nilai NLR pada Kelompok AKI 
yang lebih tinggi secara signifikan dibandingkan 
Kelompok non AKI (14,14 (IQR 7,30-30,13) vs 
8,64 (IQR 3,76-16,8), p<0,012) jika dikaitkan 
dengan nilai klinis, kelompok dengan nilai NLR 
tinggi yaitu median 32,6 memiliki Length of stay 
(LOS) yang lebih lama.10

Serum kreatinin adalah indikator tradisional 
untuk mendiagnosis AKI, namun kadarnya 
meningkat pada tahap cedera ginjal yang relatif 
terlambat. Sedangkan NLR yang dihitung dari 
hasil darah lengkap, adalah penanda pengganti 
untuk respon inflamasi sistemik yang tersedia 
secara luas dan murah. NLR dengan cepat 
meningkat dalam 6 jam setelah stres fisiologis 
dan menunjukkan respon lebih awal terhadap 
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HASIL PENELITIAN

Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian kohort 
retrospektif yang dilakukan di RSUP Dr. Wahidin 
Sudirohusodo (RSWS) Makassar. Pelaksanaanya 
dimulai pada bulan Juli hingga September 2022.

Populasi dan Sampel Penelitian 
Populasi yang termasuk dalam penelitian ini 
adalah pasien dengan sepsis yang dirawat di 
ICU RSWS Makassar dari bulan Januari 2019 – 
Desember 2022. Sampel sebanyak 80 pasien 
sepsis dibagi menjadi dua kelompok (40 
pasien AKI sepsis dan 40 pasien non AKI) yang 
memenuhi kriteria inklusi, yakni pasien berusia 
lebih dari 18 tahun, pasien yang didiagnosis 
sepsis, durasi rawat inap di ICU minimal 48 jam, 
dan data rekam medis yang lengkap. Kriteria 
eksklusi dalam penelitian ini adalah tidak ada 
pemeriksaan kadar kreatinin dalam kurun 
waktu 24 jam pertama di ICU, pasien meninggal 
atau dikeluarkan dari ICU sebelum 72 jam, 
pasien yang membutuhkan tindakan operasi 
emergensi, pasien gagal ginjal kronik, pasien 
riwayat RRT dan riwayat transplantasi ginjal, 
pasien wanita hamil dan menyusui, pasien yang 
terpapar agen nefrotoksik dan radiokontras 
1 minggu sebelum perawatan ICU, pasien 
dengan tumor maligna dan penyakit hematologi 
yang dapat menyebabkan limfopenia, infeksi 
Human Immunodeficiency Virus (HIV), penyakit 
autoimun, obat imunosupresif dan agen 
sitotoksik.

suatu inflamasi dibandingkan dengan total 
leukosit.11 Peningkatan NLR dipastikan memiliki 
nilai diagnostik dan prognostik dalam berbagai 
penyakit, seperti penyakit kardiovaskular, sepsis 
maupun kanker. Studi mengenai nilai diagnostik 
NLR dalam mendeteksi kejadian AKI masih 
terbatas dan hanya sedikit diketahui nilai klinis 
NLR terhadap pasien AKI sepsis. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengidentifikasi hubungan NLR 
dengan kejadian AKI pada pasien sepsis yang 
dirawat di ICU.

METODE PENELITIAN

451/UN4.6.4.31/PP36/ 2022), dan nomor 
protokol UH22070361 Fakultas Kedokteran 
Universitas Hasanuddin.

Prosedur Penelitian
Pemeriksaan data dilakukan terhadap data 
sekunder yang diperoleh melalui rekam medis 
pasien yang didiagnosa sepsis di ruang ICU RSUP 
Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, mencakup 
data demografi: usia, jenis kelamin, diagnosis 
masuk, penyakit komorbid seperti diabetes 
melitus, hipertensi, NLR, kreatinin serum dan 
eGFR.  Data yang diambil adalah NLR dan 
kreatinin serum pada hari perawatan pertama 
dan ketiga, lalu dilakukan penilaian AKI sepsis 
berdasarkan kriteria KDIGO 2012.

Analisis Data
Data yang diperoleh akan diolah dan hasilnya 
ditampilkan dalam bentuk narasi, tabel dan 
grafik. Variabel numerik (usia, jenis kelamin, nilai 
NLR, kadar kreatinin) disajikan berupa rata-rata 
± standar deviasi, jika distribusi data normal, dan 
median (kisaran interkuartil), jika distribusi data 
tidak normal. Variabel kategorik (jenis kelamin, 
penyakit komorbid, kejadian AKI, pasien AKI dan 
non AKI) disajikan berupa frekuensi (persentase). 
Hubungan antara kelompok AKI dan non-AKI 
dengan variabel numerik di analisis dengan uji 
independen T-test jika memenuhi syarat data 
berdistribusi normal. Jika data tidak memenuhi 
syarat, maka digunakan uji alternatifnya. 
Selanjutnya, hubungan antara kelompok AKI 
dan non-AKI dengan variabel kategorik dianalisis 
dengan menggunakan uji Chi-Square (X2). Uji 
Spearman untuk melihat hubungan antara 
NLR (data numerik) dan kejadian AKI (data 
kategorik). Nilai p <0,05 dianggap signifikan. 
Nilai cut-off point NLR pasien AKI sepsis 
dianalisis menggunakan kurva ROC sehingga 
diperoleh nilai cut-off point, nilai sensitivitas 
dan spesifisitas sebagai prediktor dini AKI sepsis. 
Data dianalisis dengan menggunakan SPSS 25.0.

Karakteristik sampel
Tabel 1 memperlihatkan bahwa kelompok umur, 
jenis kelamin, dan indeks massa tubuh (IMT), 
ketiganya didapatkan homogen (p>0,05).

Ijin Penelitian dan Kelayakan Etik
Ethical clearance (rekomendasi kelayakan etik) 
penelitian ini didapat dari Komisi Etik Penelitian 
Biomedis terhadap manusia dengan (Nomor: 
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Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian 

Variabel
Kelompok

Nilai p
AKI Non-AKI

Umur (Mean ± SD) 47,4±13,5 41,9±13,6 0,096*
Jenis kelamin
     Laki - laki 26 (65) 19 (47,5)

0,176*
     Perempuan 14 (35) 21 (52,5)
IMT (Mean ± SD) 24,6±3,1 23,1±3,1 0,698*

*Data umur dianalisis dengan uji Mann Whitney (tidak signifikan); data jenis kelamin dianalisis dengan 
uji Chi Square (tidak signifikan); data IMT dianalisis dengan uji Independent T (tidak signifikan)

Tabel 3 menunjukkan karakteristik nilai NLR dan 
kadar kreatinin dalam kelompok AKI dan non AKI 
pada saat ICU hari ketiga. Ditemukan perbedaan 

Karakteristik nilai NLR dan Kreatinin pada 
kelompok AKI dan non-AKI
Dari tabel 2 dapat diketahui karakteristik nilai 
NLR dan kadar kreatinin pada kelompok AKI dan 

Tabel 2. Karakteristik nilai NLR dan kadar kreatinin di ICU hari ke-1

Nilai NLR 
ICU hari ke-1

Mean ± SD
Median 

(Min-Max)
Nilai p

AKI 24,98 ± 21,2 18,4 (0,2 - 96,0)
<0,001*

Non AKI 9,38 ± 5,1 9,3 (0,3 – 23,0) 
Kadar kreatinin 
ICU hari ke-1

Mean ± SD
Median 

(Min-Max)
Nilai p

AKI 3,83 ± 3,70 2,21(1,0 – 17,89)
<0,001*

Non AKI 0,74 ± 0,81 0,62 (0,2 – 5,6)

*Data diuji dengan uji Mann Whitney (signifikan)

Tabel 3. Karakteristik nilai NLR dan kadar kreatinin di ICU hari ke-3 

Nilai NLR 
ICU hari ke-3

Mean ± SD
Median 

(Min-Max)
Nilai p

AKI 15,83 ± 10,8 12,2 (1,2 – 50,0)
<0,001*

Non AKI 7,4 ± 3,7 7,4 (2,2 - 20,0) 
Kadar kreatinin 
ICU hari ke-3

Mean ± SD
Median 

(Min-Max)
Nilai p

AKI 3,23 ± 2,9 1,6 (0,4 – 9,8)
<0,001*

Non AKI 0,56 ± 0,23 0,5 (0,2 – 1,3)
*Data diuji dengan uji Mann Whitney (signifikan)

non AKI pada saat ICU hari pertama. Ditemukan 
adanya perbedaan yang signifikan dari nilai NLR 
maupun kadar kreatinin pada kelompok AKI dan 
non-AKI (p<0,05). 

yang signifikan dari nilai NLR maupun kadar 
kreatinin dalam Kelompok AKI dan non-AKI pada 
hari ketiga perawatan ICU (p<0,05).

Analisis Perubahan Nilai NLR pada kelompok AKI 
Tabel 4 menunjukkan nilai NLR pada pengukuran 
di hari pertama dan ketiga. Ditemukan penurunan 

nilai NLR yang signifikan jika dibandingkan antara 
hari pertama dengan hari ketiga pada kelompok 
AKI dengan nilai p= 0,001.
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Tabel 4. Perubahan nilai NLR pada hari ke-1 dan hari ke-3 pada kelompok AKI

Analisis Perubahan Nilai NLR pada Kelompok AKI
Terdapat korelasi antara nilai NLR dan kejadian 
AKI pada pasien sepsis (Tabel 5). Pada hari 
pertama diketahui terdapat korelasi antara 
nilai NLR dan kejadian AKI dengan nilai r=0,577 
yang berarti terdapat hubungan linier sedang. 
Begitupun pada hari ketiga, didapatkan korelasi 
antara nilai NLR dan kejadian AKI dengan nilai 
r=0,534 yang berarti terdapat hubungan linier 

Gambar 1. Kurva ROC pada nilai NLR dan kejadian AKI

PEMBAHASAN

Nilai NLR Mean ± SD
Median 

(Min-Max)
Nilai p

Hari ke-1 24,98 ± 21,2 18,4 (0,2 – 96,0)
<0,001*

Hari ke-3 15,83 ± 10,8 12,2 (1,2 – 50,0)
*Data diuji dengan uji Wilcoxon (signifikan)

sedang.
Nilai cut-off nilai NLR terhadap kejadian AKI 
pada pasien sepsis
Dari hasil pengukuran dengan menggunakan 
kurva ROC dan dengan menggunakan Youden 
Index dapat diketahui bahwa nilai cut off NLR 
untuk dapat memprediksi AKI yakni 15,15 
dengan sensitivitas 70% dan spesifisitas 90% 
(Gambar 1). 

Penelitian ini menunjukkan nilai NLR pada hari 
pertama perawatan ICU merupakan prediktor 
yang baik terhadap kejadian AKI sepsis terhadap 
pasien sepsis yang dirawat di ICU. Pasien dengan 
AKI sepsis memiliki nilai NLR yang lebih tinggi 
dibandingkan pasien non AKI. Nilai cut off  
NLR 15,15 dapat menjadi prediktor terjadinya 
AKI sepsis dengan nilai sensitivitas 70% dan 
spesifisitas 90%.
AKI sepsis secara tradisional terjadi akibat 
iskemia ginjal yang merupakan konsekuensi 
dari penurunan curah jantung dan hipotensi. 
Proses ini akan memicu vasokonstriksi ginjal 
berkelanjutan yang kemudian memperburuk 
iskemia. Mekanisme utama dari AKI sepsis berupa 
cedera reperfusi iskemia, inflamasi, perubahan 

mikrovaskuler, dan apoptosis. Diketahui bahwa 
inflamasi berperan penting dan memiliki 
hubungan yang kuat terhadap perkembangan 
dan keparahan AKI.12,13 Inflamasi sistemik yang 
berkelanjutan seperti yang ditemukan pada 
sepsis dikaitkan dengan perkembangan AKI 
serta kegagalan organ lainnya. Saat ini NLR 
dapat digunakan untuk mengevaluasi inflamasi 
sistemik.14

Selain NLR, studi eksperimental menunjukkan 
bahwa TNF-a berperan dalam patogenesis awal 
AKI terkait sepsis. Pada beberapa studi klinis 
mendapatkan bahwa IL-6, procalcitonin (PCT) 
dapat digunakan sebagai penanda prediktif 
untuk terjadinya AKI sepsis.15,16 Sesuai dengan 
studi ini, kami menunjukkan bahwa NLR awal 
dapat menjadi prediktor yang kuat untuk 
terjadinya AKI sepsis.
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NGAL urin, L-FABP (L-type Fatty Acid-binding 
Protein) adalah penanda baru untuk deteksi AKI 
dini pada orang dewasa yang sakit kritis dengan 
eGFR >60 mL/menit per 1,73 m2, penanda ini 
cukup mahal untuk digunakan secara rutin. 
Namun, pemeriksaan NLR lebih murah dan 
memiliki kemampuan untuk memprediksi AKI 
terkait sepsis.10-20 
Pada penelitian ini, kelompok AKI sepsis memiliki 
median usia dan IMT yang lebih tinggi daripada 
kelompok non-AKI. Berdasarkan distribusi 
sampel, pasien AKI sepsis memiliki rentang 
umur 47,4±13,5 dengan rentang IMT 24,6±3,1, 
sedangkan pasien non-AKI memiliki rentang 
umur 41,9±13,6 dengan IMT 23,1±3,1. Rerata 
jenis kelamin pada kelompok AKI sepsis terdiri 
dari 26 (65) laki-laki dan 14 (35) perempuan, 
sedangkan jenis kelamin pada kelompok non-
AKI terdiri dari 19 (47,5) laki-laki dan 21 (52,5) 
perempuan. Cedera ginjal akut sangat terkait 
dengan usia lanjut, dan peningkatan insiden 
AKI sepsis dikaitkan dengan pertumbuhan 
populasi lansia. Pasien lansia berisiko AKI karena 
penurunan cadangan ginjal dan gangguan ginjal, 
kerentanan terhadap toksisitas obat, perubahan 
fungsi tubulus ginjal terkait usia, dan gangguan  
pemulihan fungsi ginjal setelah cedera akut.21,22

IMT secara signifikan didapatkan lebih tinggi 
pada pasien AKI dibandingkan dengan bukan 
AKI.23 Hal serupa dilaporkan oleh Soto et al. yang 
menunjukkan bahwa prevalensi AKI meningkat 
secara signifikan dengan meningkatnya berat 
badan.24 Hal ini disebabkan oleh obesitas 
menyebabkan perubahan hemodinamik pada 
glomerulus, meningkatkan beban metabolik 
tiap glomerulus individual dan adiposit yang 
menghasilkan sitokin inflamasi dan stres 
oksidatif. Hal tersebut berkontribusi terhadap 
kejadian AKI yang lebih tinggi pada pasien 
dengan BMI yang lebih tinggi.25 
Sesuai dengan studi dari Shum et al. dibandingkan 
dengan kelompok non AKI, AKI sepsis lebih 
cenderung terjadi pada laki-laki, usia lebih tua, 
memiliki berat badan sedikit lebih tinggi dan 
memiliki komorbiditas yang lebih signifikan 
(seperti hipertensi, diabetes, CKD, dan penyakit 
keganasan). Pada penelitian ini tidak terdapat 
perbedaan signifikan antara umur, jenis kelamin 
dan IMT pada kedua kelompok dapat disebabkan 
oleh faktor predispoisi lain yang mungkin lebih 
mempengaruhi kejadian AKI pada kelompok AKI 

sepsis.26 Pada dua penelitian sebelumnya juga 
tidak didapatkan adanya perbedaan signifikan 
pada umur antara kedua kelompok yaitu pasien 
AKI sepsis dan non AKI (56 ± 17,1 vs 54,3 ± 17,3 
tahun, p = 0,59).27,28

Studi ini mendapatkan perbedaan yang 
signifikan dari nilai NLR maupun kadar kreatinin 
pada kelompok AKI sepsis dan non-AKI (p<0,001) 
pada perawatan ICU hari pertama, dengan nilai 
rerata NLR 24,98±21,2 pada kelompok AKI sepsis 
dibandingkan 9,38±5,1 pada kelompok non-AKI. 
Konsisten dengan temuan pada perawatan ICU 
hari ketiga juga terdapat perbedaan signifikan 
antara nilai NLR (p<0,001) dan kreatinin 
(p<0,001) dalam kelompok AKI sepsis dan non-
AKI. Nilai rerata NLR pada kelompok AKI sepsis 
didapatkan 15,83±10,8 dibandingkan dengan 
kelompok non-AKI 7,4±3,7 pada perawatan 
ICU hari ketiga. Uji Spearman dilakukan untuk 
mengetahui korelasi antara nilai NLR dengan 
kejadian AKI sepsis. Terdapat korelasi antara 
nilai NLR dengan kejadian AKI sepsis (r=0,577) 
pada hari pertama perawatan ICU yang berarti 
terdapat hubungan linier sedang. Sedangkan 
pada hari ketiga perawatan ICU, didapatkan 
derajat korelasi yang sama antara nilai NLR dan 
kejadian AKI sepsis (r=0,534). Berdasarkan hal 
tersebut dapat disimpulkan bahwa nilai NLR 
sangat berkorelasi dengan kejadian AKI sepsis 
dan NLR yang di ukur dalam 24 jam pertama di 
ICU dapat menjadi prediktor kejadian AKI sepsis 
pada pasien sepsis.   
Sejalan dengan studi dari Yilmaz et al. didapatkan 
bahwa NLR dapat memprediksi kejadian AKI pada 
pasien sepsis berat. Pada studinya kelompok AKI 
sepsis mempunyai tingkat NLR yang lebih tinggi 
daripada kelompok non-AKI (13,56 ± 4,39 vs 7,83 
± 2,45; p<0,001). Berdasarkan analisis regresi 
logistik multivariat perkembangan AKI secara 
independen berhubungan dengan NLR (OR: 3,25 
; CI: 2,72–4,19 ; p<0,001). Studi dari Yilmaz et al. 
juga ditemukan bahwa NLR lebih superior dalam 
memprediksi kejadian AKI pada pasien Sepsis 
berat (p<0,05) dibandingkan CRP dan WBC.9 

Pada studi dari Lendak et al. CRP, PCT dan 
NLR merupakan prediktor yang baik untuk 
perkembangan AKI sepsis, sedangkan MAP juga 
merupakan prediktor yang signifikan, tetapi 
dengan tingkat signifikansi yang lebih rendah. 
CRP, PCT dan NLR berkorelasi signifikan dengan 
kadar kreatinin (p<0,001); PCT menunjukkan 
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koefisien korelasi tertinggi (r=0,414), sedangkan 
MAP menunjukkan korelasi yang lebih lemah 
(r=0,044).29

Harjana et al. melihat perbedaan nilai NLR dan 
serum sydencan-1 pada jam ke-1, 6, dan 24 pada 
pasien AKI sepsis, didapatkan nilai NLR pada jam 
tersebut lebih tinggi pada kelompok AKI sepsis 
dibandingkan dengan pasien non AKI (jam ke-
1: 33,0±11,3 vs 15,9±2,6; jam ke-6: 19,3±3,8 vs 
14,2±1,8; dan jam ke-24: 19,9±3,8 vs 11,6±1,3) 
(p <0,00).31 Prado et al. pada studinya untuk 
mengetahui peran NLR dalam memprediksi 
kejadian AKI pada 125 pasien sepsis di ICU 
menunjukkan signifikansi NLR dalam mendeteksi 
AKI dan jika dikaitkan dengan nilai klinis, 
kelompok dengan nilai NLR tinggi yaitu median 
32,6 memiliki LOS yang lebih panjang.10

Beberapa parameter lain ditemukan dapat 
memprediksi kejadian AKI sepsis seperti skor 
SOFA, Global score APACHE II, prokalsitonin dan 
durasi pemakaian ventilasi mekanik di ICU. Skor 
SOFA dan global score APACHE II yang diukur 24 
jam admisi, dapat memprediksi kejadian AKI, 
namun dibandingkan dengan NLR, nilai NLR 
didapatkan dengan pemeriksaan darah rutin 
sederhana. NLR bahkan meningkat dengan cepat 
dalam waktu 6 jam setelah stres fisiologis dan 
menunjukkan respons lebih awal dari total WBC 
dan pergeseran kiri pada analisis diferensial 
WBC.9,11,32,33

Diantara beberapa penelitian mengenai peran 
NLR terhadap AKI sepsis, konsisten mendapatkan 
NLR sebagai prediktor terjadinya AKI sepsis, 
sedangkan parameter inflamasi sederhana 
lainnya seperti CRP dan WBC pada beberapa 
studi tidak selalu dapat memprediksi kejadian 
AKI pada sepsis.  
Pada penelitian ini juga kami menganalisa 
apakah terdapat perbedaan antara nilai NLR 
dan kadar kreatinin pada hari pertama dengan 
hari ketiga perawatan ICU dalam kelompok 
AKI sepsis. Berdasarkan studi ini didapatkan 
perbedaan signifikan nilai NLR dan kreatinin 
pada hari pertama dengan hari ketiga dimana 
terjadi penurunan nilai rerata NLR pada hari 
ketiga dibandingkan hari pertama (15,83±10,8 
vs 24,98±21,2, p<0,001). Penurunan NLR ini 
kami dapatkan sejalan dengan perbaikan 
kadar kreatinin. Hal ini dapat dikaitkan dengan 
kemungkinan terjadi perbaikan AKI secara klinis. 

Sampai saat ini kreatinin dan jumlah urin masih 
menjadi tolak ukur fungsi ginjal dan penilaian 
severitas dari AKI.35 Hubungan NLR dengan 
fungsi ginjal sendiri dipelajari pada studi Solak 
et al., dimana dilaporkan NLR meningkat secara 
signifikan seiring perburukan fungsi ginjal.36 
Kocygit et al. juga mendapatkan bahwa NLR 
dapat memprediksi progresivitas penyakit ginjal 
kronis stadium 4 menjadi dialisis pada 105 pasien 
dengan CKD stadium 4.37 Demikian pula, studi 
oleh Xi bu et al. yang menilai perubahan NLR 
dengan perbaikan klinis AKI dimana didapatkan 
nilai NLR turun sesuai dengan perbaikan kreatinin 
serum dan klinis pasien.1 Harjana et al. melihat 
perbedaan nilai NLR dan serum sydencan-1 
pada jam ke-1, 6, dan 24 pada pasien AKI sepsis, 
didapatkan NLR lebih tinggi pada jam ke-1 dan 
ke-24, namun lebih rendah pada jam ke-6 pada 
AKI sepsis.39

Neutrofil akan mengalami peningkatan dalam 
sirkulasi dan jaringan yang inflamasi dalam 
beberapa jam sesudah mikroba melepaskan 
endotoksin.40 Pada saat pasien terdiagnosis 
sepsis, terdapat proses inflamasi sistemik yang 
berat yang pada studi kami ditandai dengan 
peningkatan NLR pada hari pertama perawatan, 
dan pada saat pemeriksaan NLR pada hari 
ketiga, dimana pasien telah mendapatkan terapi 
standar penanganan sepsis seperti pemberian 
resusitasi cairan, pemberian vasopresor untuk 
mempertahankan MAP, maupun pemberian 
antibiotik spektrum luas dapat  menyebabkan 
penurunan proses inflamasi sistemik, yang 
berpengaruh pada parameter inflamasi seperti 
NLR.39 Meskipun demikian, nilai NLR hari ketiga 
pada studi kami belum mencapai dibawah 
nilai cut off NLR sebagai prediktor AKI, ini 
menunjukkan proses inflamasi tetap terjadi 
meskipun mengalami penurunan. Perbaikan AKI 
dini diketahui terjadi seiring dengan tatalaksana 
yang telah diberikan pada pasien dan tergantung 
respon pasien itu sendiri terhadap terapi. Rata-
rata perbaikan AKI sendiri terjadi dalam waktu 
1-4 hari. Sebagaimana didefinisikan perbaikan 
AKI ialah penurunan konsentrasi kreatinin serum 
sejumlah 0,3 mg/dL atau lebih atau 25% atau 
lebih dari maksimum dalam 72 jam pertama 
setelah diagnosis AKI.41,42 Pada AKI sepsis, 
perbaikan ginjal penuh dicapai pada 71,6% 
pasien dan tidak pulihnya fungsi ginjal hanya 
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terjadi 4,5% pasien.43

Dari hasil pengukuran dengan menggunakan 
kurva ROC dan Youden Index dapat diketahui 
bahwa nilai cut off NLR untuk dapat memprediksi 
AKI yakni 15,15 dengan sensitivitas 70% dan 
spesifisitas 90%. Sehingga jika didapatkan nilai 
NLR >15,15 pada pasien sepsis harus dipikirkan 
terjadi proses perkembangan AKI sepsis. 
NLR adalah indikator dari respon inflamasi 
sistemik yang memainkan peran kunci dalam 
diagnosis dan prognosis sepsis. Infeksi oleh 
patogen merangsang neutrofil untuk mensekresi 
sitokin proinflamasi, sitokin pengatur, dan 
kemokin, yang menyebabkan berbagai kerusakan 
organ. Di sisi lain, limfosit menekan respon 
inflamasi tubuh dengan mengeluarkan faktor 
anti-inflamasi seperti interleukin-10. Dua yang 
disebutkan di atas menjaga sistem kekebalan 
dalam keseimbangan. Studi telah menetapkan 
bahwa ketika tubuh mengalami respon inflamasi 
yang luar biasa, seperti sepsis, jumlah limfosit 
berkurang drastis, menghasilkan keadaan 
imunosupresif.30,44,45 Dalam praktik klinis, NLR 
adalah indikator serologis yang umum dan 
mudah diakses yang secara efektif merespons 
fluktuasi kondisi pasien sepsis. Peningkatan nilai 
NLR terkait dengan perkembangan AKI sepsis 
pada pasien sepsis dan dapat dianggap sebagai 
stratifikasi risiko AKI sepsis.9

Xie et al. menemukan bahwa NLR adalah 
prediktor independen AKI sepsis pada pasien 
sepsis, dengan sensitivitas 75,3% dan spesifisitas 
63,1%.53 Sedangkan Yilmaz et al. mendapatkan 
nilai cut off 10,15 untuk NLR memiliki validitas 
tertinggi untuk memprediksi AKI pada pasien 
dengan sepsis berat. Sensitivitas, spesifisitas, 
nilai estimasi negatif (NPV), dan nilai estimasi 
positif (PPV), untuk nilai batas ini masing-masing 
adalah 90,2%, 92,9%, 90,4%, dan 92,7%.9 
Hampir sama dengan temuan pada studi kami,  
Xi Bu et al. mendapatkan nilai cut off NLR 17,11 
dalam mendeteksi kejadian AKI sepsis dengan 
sensitivitas 62,1% dan spesifisitas 6,9%, lebih 
rendah dari yang didapatkan pada studi kami.1 
Selain memiliki nilai prediktor, NLR  yang diukur 
pada awal tahap 1 atau tahap 2 AKI memprediksi 
hasil komposit utama dalam jangka pendek, 
termasuk kematian di rumah sakit dan 
progresivitas AKI. Nilai NLR 12 atau >20 dikaitkan 
dengan risiko progresivitas AKI menjadi derajat 3 

(tiga).11  Saat ini, NLR dapat disarankan menjadi 
pemeriksaan rutin untuk penilaian kejadian AKI. 
Pemeriksaan indikator insufisiensi ginjal, seperti 
kreatinin dan nitrogen urea, adalah tes yang 
paling akurat, tetapi perubahan sering terjadi 
pada tahap selanjutnya. Beberapa parameter 
baru memerlukan biaya yang mahal atau sulit 
untuk diterapkan dalam penggunaan klinis. NLR 
adalah penanda inflamasi yang mencerminkan 
perkembangan penyakit terkait infeksi dan 
merupakan pemeriksaan dengan aksesibilitas 
yang mudah, objektif dan noninvasif, dapat 
menjadi prediktor yang lebih baik untuk kejadian 
AKI pada pasien dengan AKI sepsis.

SIMPULAN

Terdapat hubungan antara NLR dan kejadian AKI 
sepsis pada pasien sepsis yang dirawat di ICU. 
Nilai NLR yang diukur pada 24 jam saat masuk 
ICU dapat menjadi prediktor terjadinya AKI 
sepsis. NLR merupakan variabel laboratorium 
yang sederhana, tersedia secara luas, murah, 
dan noninvasif dapat berpotensi untuk 
stratifikasi risiko terjadinya AKI sepsis serta 
penilaian perbaikan dari AKI sepsis, sehingga 
dapat dimasukkan dalam pemeriksaan rutin 
untuk deteksi dini terjadinya AKI sepsis pada 
pasien sepsis yang menjalani perawatan di ICU.
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