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ABSTRAK

Latar belakang: Sepsis merupakan kondisi mengancam jiwa yang ditandai dengan disfungsi organ akibat
inflamasi sistematik sebagai respon disregulasi host terhadap infeksi yang dapat terjadi pada semua usia. Angka
kematian pada satu tahun pertama pasien sepsis mencapai 31%. Namun, usia tua meningkatkan risiko mortalitas
pada pasien geriatric dengan sepsis dikaitkan dengan penurunan fungsi sistem imun. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui hubungan neutrophil lymphocyte ratio (NLR) dengan luaran pasien geriatric dengan sepsis.
Metode: Studi ini termasuk penelitian analitik observasional dengan pendekatan kohort retrospektif yang
melibatkan sampel 40 orang. Data diolah dan dianalisis menggunakan SPSS 26.0. Uji Mann-whitney U test
digunakan untuk menilai perbandingan NLR berdasarkan luaran pasien geriatri dengan sepsis.

Hasil: Pasien geriatri dengan sepsis yang meninggal memiliki nilai NLR yang lebih tinggi dibandingkan yang
hidup (25,27 (13,84 - 40,15); 7,14 (0,88 - 14,38)) dengan nilai signifikansi p<0,05.

Kesimpulan: Kadar NLRyang tinggi berhubungan dengan mortalitas pada pasien geriatri dengan sepsis.
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ABSTRACT

Background: Sepsis is a life-threatening condition characterized by organ dysfunction due to a systemic
inflammatory response caused by a dysregulated host reaction to infection, which can occur at any age. The one-
year mortality rate among patients with sepsis reaches 31%. However, advanced age increases the risk of
mortality in geriatric patients with sepsis, likely due to a decline in immune system function. This study aims to
examine the association between the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and outcomes in geriatric patients
with sepsis.

Methods: This study is an observational analytic study with a retrospective cohort approach, involving a
sample of 40 individuals. Data were processed and analyzed using SPSS version 26.0. The Mann—Whitney U
test was employed to assess the differences in NLR based on the outcomes of geriatric patients with sepsis.
Results: NLR levels in geriatric patients with sepsis who died were higher than those who lived (25.27 (13.84 -
40.15); 7.14 (0.88 - 14.38)), which was statistically significantly different (p<0.05).

Conclusion: High Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) levels are associated with mortality in geriatric patients
with sepsis.

Keywords: Geriatrics; neutrophil lymphocyte ratio; sepsis

PENDAHULUAN
Setiap tahun, sekitar 750.000 pasien di Amerika Serikat mengalami sepsis berat. Lebih dari 60%

pasien dengan sepsis ini berusia 65 tahun. Insiden sepsis di antara individu berusia >85 tahun adalah
26,2 kasus/1000 populasi, yang >100 kali lebih besar daripada insiden yang tercatat di antara individu
berusia 5-14 tahun.! Data dari studi terkait identifikasi pasien sepsis di RS Ibnu Sina Makassar
menemukan angka kejadian sepsis di RS tersebut cukup tinggi, dan mayoritas (30%) pasien yang dirawat
dengan sepsis berusia 58-67 tahun.? Studi yang menilai mortalitas jangka panjang pasien lanjut usia
dengan sepsis menemukan angka kematian sebesar 55%, dengan angka kematian pada satu tahun
pertama adalah 31% dan pada tahun ke-2 43%.3 Realitas ini memerlukan tingkat kesadaran yang lebih
tinggi tentang kompleksitas yang terkait dengan perawatan pasien lanjut usia dengan sepsis.

Sepsis adalah bentuk disfungsi organ yang mengancam jiwa yang disebabkan oleh respons host
yang tidak teratur terhadap infeksi yang sebagian dapat dikaitkan dengan disfungsi imun. Meskipun
sepsis dapat terjadi pada pasien dari segala usia, individu lanjut usia menunjukkan peningkatan
kerentanan dan mortalitas. Hal ini sebagian disebabkan oleh imunosenesensi, penurunan fungsi sistem
imun normal yang terkait dengan penuaan fisiologis yang memengaruhi hampir semua jenis sel dalam
sistem imun bawaan dan adaptif. Pada pasien lanjut usia dengan sepsis, perubahan pada sel imun seperti

makrofag, sel dendritik, neutrofil, monosit, sel natural Kkiller, limfosit T, dan limfosit B, sebagian besar
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bertanggung jawab atas prognosis yang buruk dan peningkatan mortalitas.*

Beberapa faktor risiko sepsis pada populasi lansia meliputi adanya penyakit penyerta, malnutrisi,
paparan terhadap instrumentasi dan prosedur invasif, dan imunosenescence. Contohnya, dibandingkan
dengan pasien yang lebih muda, pasien berusia >75 tahun yang terdaftar dalam studi terkait sepsis baru-
baru ini memiliki tingkat komorbiditas yang lebih tinggi, dan pasien berusia >65 tahun yang terdaftar
dalam penelitian sepsis lainnya dua kali lebih mungkin memiliki setidaknya 1 kondisi medis penyerta,
dibandingkan dengan pasien yang lebih muda dengan sepsis.>® Penatalaksanaan kondisi tersebut sering
kali memerlukan instrumentasi (misalnya, pemasangan kateter urin, trakeotomi, dan kateter vena sentral)
yang membahayakan barier alami imunitas bawaan dan menciptakan portal masuk untuk infeksi. Selain
itu, hingga sepertiga pasien berusia >80 tahun tinggal di fasilitas perawatan jangka panjang di mana flora
bakteri menunjukkan tingkat resistensi yang lebih tinggi daripada yang terlihat di masyarakat.’

Diagnosis sepsis pada pasien geriatri bisa sangat sulit karena pasien geriatri dengan sepsis sering
kali menunjukkan gejala yang tidak khas dan tidak spesifik. Contoh yang paling umum adalah adanya
perubahan status mental, yang merupakan penanda infeksi yang tidak spesifik pada pasien yang lebih
tua dan tidak selalu menunjukkan infeksi sistem saraf seperti pada orang dewasa yang lebih muda. Pada
pasien lanjut usia sering kali ditemukan keluhan tidak khas seperti malaise, takipnea, kehilangan nafsu
makan, dehidrasi, kelemahan, pusing, jatuh, dan inkontinensia®. Adanya demam sebagai salah satu
penanda infeksi tidak dapat diterapkan pada populasi geriatri, karena suhu tubuh dasar yang lebih rendah
pada orang dewasa yang lebih tua, dipengaruhi oleh produksi sitokin yang menurun, sensitivitas reseptor
hipotalamus yang menurun, dan gangguan adaptasi termoregulasi perifer.® Penggunaan obat-obatan,
seperti obat antiinflamasi nonsteroid, kortikosteroid, penghambat reseptor beta, antihistamin, dan
ranitidin, semakin melemahkan respons inflamasi dan semakin menyulitkan penilaian tanda inflamasi
pada pasien geriatri dengan sepsis.'® Banyaknya komorbiditas yang menyertai dan peningkatan insiden
delirium pada populasi pasien ini juga menyebabkan sulit untuk memperoleh riwayat penyakit saat ini
secara menyeluruh yang biasanya akan membantu dalam diagnosis awal infeksi.!

NLR, rasio sederhana antara jumlah neutrofil dan limfosit yang diukur dalam darah perifer, dapat
dijadikan biomarker untuk diagnosis bakteremia dan sepsis. NLR menggambarkan kondisi dua sistem
imun yakni respons imun bawaan, yang tercermin melalui kadar neutrofil, dan imunitas adaptif yang
diperantarai oleh limfosit.?>™®* NLR dapat menjadi biomarker prognosis yang bermanfaat bagi pasien
dengan sepsis dan nilai NLR yang lebih tinggi dapat mengindikasikan prognosis yang tidak baik pada
pasien tersebut.!* Studi yang melibatkan 130 pasien dengan syok septik, menemukan bahwa peningkatan
nilai NLR dalam 5 hari pertama perawatan berhubungan dengan tingginya angka kematian.* Untuk itu,

penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan nilai NLR pada pasien geriatri yang dirawat di unit
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perawatan intensif dengan luaran pasien apakah meninggal atau hidup. Hasil penelitian ini dapat
dijadikan dasar untuk menggunakan nilai NLR sebagai bahan evaluasi kondisi pasien dan derajat

pemberatan sepsis.

METODE

Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan pendekatan cohort pada pasien
geriatri yang didiagnosis sepsis dan dirawat di unit perawatan intensif dengan menilai NLR. Data
diperoleh dari rekam medis pasien geriatri yang didiagnosis sepsis di unit perawatan intensif dengan
jumlah sampel 40 pasien. Penelitian dilakukan di RS Ibnu Sina Makassar bulan Juli- Agustus 2023.
Kriteria inklusi: Semua pasien geriatri usia > 60 tahun yang didiagnosis sepsis. Kriteria ekslusi: Pasien
yang menderita AIDS, keganasan, syok kardiogenik, luka bakar, dan cedera akibat kecelakaan,
pankreatitis akut, pasien yang dilakukan operasi besar dan pasien yang mendapat terapi sitostatika,
glukokortikoid, atau terapi imunosupresanlain sebelum masuk rumah sakit.

Pengukuran NLR dilakukan saat pertama kali terdiagnosissepsis di unit perawatan intensif.
Diagnosa sepsis ditentukan berdasarkan skor Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) yang
tercantum pada data rekam medis pasien. Kondisi pasien dievaluasi dan ditelusuri untuk mengetahui
luaran pasien yakni meninggal atau hidup. Kemudian data dianalisa menggunakan SPSS 26.0 dengan uji
Mann Whitney U test.

HASIL
Hasil penelitian pada tabel 1 menunjukkan karakteristik sampel dengan umur pasien rata-rata
66,15 tahun, persentase jenis kelamin laki-laki 52,5% (21 pasien), perempuan 47,5 % (19 pasien) dan
GDS rata-rata 164,25 mg/dl.
Tabel 1. Karakteristik sampel

Umur (tahun)” 66,15 (57 - 87)
Jenis Kelamin”
Laki-laki 21 (52,5%)
Perempuan 19 (47,5%)
GDS (mg/dl)* 164,25 (44 - 605)
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*dinyatakan dalam rerata (nilai minimum — maksimum) karena data yang diperoleh tidak berdistribusi

normal
bdinyatakan dalam frekuensi (%)

Hubungan NLR terhadap luaran pasien geriatri dengan sepsis terlihat pada Tabel 2 berikut ini.

Tabel 2. Hubungan NLR terhadap Luaran Pasien Geriatri dengan Sepsis

Luaran Kadar NLR* nilai p
Hidup 7,62 (0,88 - 14,38)

0,000
Meninggal 25,27 (13,84 - 40,15)

*Dinyatakan dalam mean (nilai minimum — nilai maksimum) karena data yang diperoleh tidak berdistribusi
normal.

Tabel 2 memperlihatkan bahwa pasien geriatri dengan sepsis yang meninggal memiliki nilai NLR
lebih tinggi dibandingkan yang hidup (25,27 (13,84 - 40,15); 7,14 (0,88 - 14,38)) yang secara statistik
berbeda signifikan (p<0,05).

PEMBAHASAN

Kelompok geriatri sangat rentan terhadap sepsis karena adanya penyakit penyerta, gangguan
fungsi imun, sarkopenia, malnutrisi, dan polifarmasi. Imunosenescence dan inflammaging memainkan
peran penting dalam membuat individu yang lebih tua lebih rentan terhadap sepsis.*® Imunosenescence
melibatkan penurunan bertahap dalam sistem kekebalan tubuh, terutama fungsi sel T. Involusi timus
terjadi seiring bertambahnya usia orang dewasa yang tidak hanya menyebabkan penurunan massa
timus, tetapi juga penurunan produksi sel T naif. Faktor-faktor ini menurunkan jumlah sel T yang
menyebabkan penurunan aktivasi interleukin-2 (IL-2), sekresi, dan efek proliferasi untuk
mengaktifkan limfosit. Dengan aktivasi limfosit yang kurang efektif, sistem imun menjadi sulit untuk
membasmi invasi patogen.!’ Infammaging ditandai dengan peradangan tingkat rendah yang terus-
menerus. Imunosenescence dan inflammaging saling terkait, membentuk siklus yang meningkatkan

kerentanan kelompok lanjut usia terhadap berbagai penyakit termasuk sepsis. %

Sepsis merupakan interaksi kompleks dari respons inflamasi dan antiinflamasi, serta gangguan
hemostasis dan trombosis. Cedera seluler primer dapat terjadi secara langsung akibat infeksi, tetapi
lebih sering terjadi ketika stimulus mikroba toksik (misalnya, lipopolisakarida, atau peptidoglikan)
memicu respons inflamasi host yang merugikan. Berbagai mediator inflamasi kemudian dihasilkan,
seperti TNF-a, IL-1, dan sitokin serta kemokin yang mengaktifkan leukosit, meningkatkan adhesi

endotelium vaskular-leukosit, dan menyebabkan kerusakan endotel. Kerusakan endotel ini
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menyebabkan ekspresi faktor jaringan dan aktivasi kaskade pembekuan yang bergantung pada faktor
jaringan dengan pembentukan trombin berikutnya, sehingga mikroagregat fibrin, trombosit, neutrofil,
dan sel darah merah mengganggu aliran darah kapiler, sehingga mengurangi pengiriman oksigen dan
nutrisi, dan pada akhirnya berkaitan dengan disfungsi berbagai organ.’

Penelitian ini menemukan bahwa nilai NLR berhubungan dengan luaran pasien geriatri dengan
sepsis dimana kadar NLR pada pasien geriatri dengan sepsis yang meninggal lebih tinggi dibandingkan
yang hidup. Hasil penelitian ini sejalan dengan sebuah studi metanalisis yang menunjukkan bahwa
NLR yang lebih tinggi dikaitkan dengan prognosis yang buruk pada pasien dengan sepsis dan NLR
lebih tinggi pada pasien yang tidak selamat dibandingkan pada pasien yang selamat dari sepsis.** Studi
lain yang juga mengevaluasi nilai prognostik NLR terhadap pasien geriatri dengan sepsis yang
memiliki komorbid diabetes melitus menemukan kelompok pasien yang hidup memiliki NLR jauh
lebih rendah daripada mereka yang berada dalam kelompok meninggal. Pasien dengan NLR tinggi
merespons pengobatan dengan lebih buruk dan sulit untuk menurunkan denyut jantung dan laju
pernapasan, serta meningkatkan MAP selama pengobatan untuk mempertahankan tanda-tanda vital
dasar.!8 Studi retrospektif yang juga menilai peran NLR sebagai biomarker pada sepsis yang diinduksi
ulkus kaki diabetik menemukan bahwa NLR penting untuk deteksi dini sepsis yang disebabkan oleh
ulkus kaki diabetik dan merupakan penanda prediktif independen dari prognosisnya.*® Perbedaan NLR
antara kelompok meninggal dan kelompok bertahan hidup terutama disebabkan oleh kadar neutrofil

yang lebih tinggi dan kadar limfosit yang lebih rendah pada kelompok meninggal.*®

Pada sepsis terjadi inflamasi sistemik yang memicu peningkatan jumlah neutrofil, yang
seringkali disertai limfositopenia sehingga menyebabkan meningkatnya nilai NLR.?* Mekanisme yang
mendasari terjadinya limofsitopenia pada sepsis meliputi terjadi marginasi dan redistribusi limfosit
dalam sistem limfatik dan apoptosis yang meningkat.*?> Dalam darah pasien syok septik, apoptosis
limfosit meningkat dengan cepat - yang menyebabkan limfositopenia yang parah dan terus-menerus
yang terkait dengan hasil yang buruk.?’ Pada beberapa kondisi tertentu yang menyertai sepsis seperti
cachexia atau imunosupresi seringkali ditemukan ketidaksesuaian antara jumlah neutrofil yang
meningkat dan tingkat keparahan infeksi. Oleh karena itu, NLR merupakan prediktor yang lebih
komprehensif dan andal daripada jumlah neutrofil saja. NLR mencerminkan hubungan dinamis antara
respons imun seluler intrinsik (neutrofil) dan adaptif (limfosit) pada penyakit dan berbagai kondisi
patologis.'® NLR dikaitkan dengan risiko tinggi terjadinya sepsis, dengan sensitivitas lebih dari 80%.%
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KESIMPULAN

Kadar Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) yang tinggi berhubungan dengan mortalitas pasien
geriatri dengan sepsis. Penelitian selanjutnya yang mengkombinasikan biomarker metabolik dengan
penanda inflamasi penting untuk dilakukan agar dapat menjadi landasan baru dalam diagnosis dini

maupun penetapan prognosis pasien geriatri dengan sepsis.
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