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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sepsis merupakan sindrom klinis yang mengancam jiwa, ditandai oleh
disfungsi organ akibat respons imun inang yang tidak teratur terhadap infeksi.®?
Syok septik sendiri merupakan subset sepsis dengan gangguan sirkulatorik, seluler,
dan metabolik yang lebih berat serta berhubungan dengan peningkatan mortalitas
yang signifikan.® Setiap tahun, diperkirakan sekitar 49 juta kasus sepsis terjadi di
seluruh dunia, dengan 11 juta kematian atau sekitar 19,7% dari total kematian
global.® Insidensi sepsis di Indonesia mencapai sekitar 30,29%, dengan angka
mortalitas yang dilaporkan berkisar antara 11,56% hingga 49%.® Pada fase awal
sepsis, penurunan kadar hemoglobin (Hb) dapat menyebabkan terjadinya hipoksia
jaringan dan organ. Pada fase lanjut, derajat kerusakan tersebut dapat mengalami
perburukan yang cepat ®9, sehingga meningkatkan risiko mortalitas pada pasien
dengan kondisi kritis.(”’ Pada kondisi sepsis juga terjadi stimulasi apoptosis limfosit
yang menyebabkan peningkatan nilai Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR).
Sementara itu, pada syok septik, terjadi penurunan jumlah limfosit secara
signifikan, sehingga rasio NLR meningkat secara bermakna.®

Hemoglobin (Hb) merupakan protein utama dalam eritrosit yang berperan
sebagai pengangkut oksigen dari paru-paru menuju jaringan tubuh serta
mengembalikan sebagian karbon dioksida dari jaringan ke paru-paru.® Kadar Hb
merupakan parameter utama yang berperan penting dalam menentukan kecukupan
suplai oksigen pada kondisi sepsis.?

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR), yang dihitung dari perbandingan
sederhana antara jumlah neutrofil dan limfosit dalam darah tepi, merupakan suatu
biomarker yang merepresentasikan dua komponen utama sistem imun: respons
imun bawaan dan imunitas adaptif.* Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) saat
ini diidentifikasi sebagai penanda yang potensial dalam menilai derajat keparahan

sepsis™? dan mortalitas pada pasien sepsis. %



Penelitian oleh Sheng et al. terhadap 37.441 pasien sepsis menunjukkan
bahwa kadar Hb rendah (<10,2 g/dL) setiap penurunan 1 g/dL berhubungan dengan
peningkatan adjusted OR mortalitas 4,6%, sedangkan kadar Hb tinggi (>10,2 g/dL)
setiap kenaikan 1 g/dL dikaitkan dengan peningkatan risiko 7,6%.%% Shi et al.
menunjukkan bahwa NLR pada hari ke-5 memiliki nilai prediktif yang terhadap
mortalitas pada pasien sepsis dibandingkan pengukuran pada hari-hari sebelumnya
(AUC = 0,589 dengan cut-off optimal 15,85).%) Chebl et al. menunjukkan bahwa
nilai NLR tidak terbukti berhubungan secara signifikan dengan mortalitas selama
perawatan di rumah sakit, dengan nilai OR sebesar 1,451 dan tidak mencapai
signifikansi statistik (p=0,103).1%

1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah terdapat hubungan antara kadar Hb dengan mortalitas pasien sepsis?

2. Apakah terdapat hubungan antara NLR dengan mortalitas pasien sepsis?

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum

Menurunkan jumlah mortalitas pasien sepsis dengan menilai hubungan kadar

Hb dan NLR dengan mortalitas pasien sepsis.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengidentifikasi distribusi karakteristik seperti usia dan jenis kelamin pada
pasien sepsis.

Mengidentifikasi distribusi kadar Hb pada pasien sepsis.

Mengidentifikasi distribusi nilai NLR pada pasien sepsis.

Menganalisis hubungan antara kadar Hb dengan mortalitas sepsis.

o b~ N

Menganalisis hubungan antara NLR dengan mortalitas sepsis.

1.4 Hipotesis

1. Terdapat hubungan antara kadar Hb dengan mortalitas pasien sepsis.



2. Terdapat hubungan antara NLR dengan mortalitas pasien sepsis.

1.5 Manfaat
1.5.1 Manfaat untuk llmu Pengetahuan

Memberikan kontribusi ilmiah dalam memahami peran parameter
hematologi sederhana, yaitu kadar Hb dan NLR, sebagai indikator potensial dalam
menentukan mortalitas sepsis, sehingga dapat memperkaya literatur mengenai

biomarker prognosis pada sepsis.

1.5.2 Manfaat untuk Profesi

Memberikan informasi tambahan bagi tenaga medis, khususnya dokter
Klinisi, dalam memanfaatkan parameter laboratorium rutin seperti Hb dan NLR
sebagai bagian dari penilaian awal derajat keparahan sepsis, sehingga dapat

mendukung pengambilan keputusan klinis yang lebih cepat dan terukur.

1.5.3 Manfaat untuk Masyarakat

Secara tidak langsung meningkatkan kualitas pelayanan kesehatan kepada
pasien dengan sepsis melalui identifikasi dini derajat keparahan berdasarkan
parameter hematologi yang mudah diperoleh, sehingga dapat memperbaiki luaran

klinis dan menurunkan angka mortalitas.



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Sepsis
2.1.1.1 Definisi Sepsis

Sepsis merupakan kondisi klinis yang mengancam jiwa, ditandai oleh
adanya gangguan fisiologis dan biokimia yang luas.®) Berdasarkan The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), sepsis
didefinisikan sebagai disfungsi organ yang disebabkan oleh respons inang terhadap
infeksi yang tidak teratur. Definisi ini untuk pertama kalinya menekankan peran
penting sistem imun bawaan (innate immunity) dan sistem imun adaptif (adaptive
immunity) dalam perkembangan sindrom klinis tersebut.®

Syok septik dikategorikan sebagai subkelompok dari sepsis, di mana
terdapat gangguan sirkulasi, fungsi seluler, dan metabolisme yang lebih berat
sehingga meningkatkan risiko kematian secara signifikan dibandingkan dengan
sepsis tanpa komplikasi tersebut.””) Sepsis dansyok septik kini menjadi
permasalahan kesehatan global yang terus berkembang dan menimbulkan
tantangan besar bagi tenaga medis di unit gawat darurat. Hal ini disebabkan oleh
meningkatnya angka kejadian kedua kondisi tersebut serta kerumitannya yang luas,

mencakup aspek patofisiologi, molekuler, genetik, dan manifestasi klinis.*®)

2.1.1.2 Epidemiologi Sepsis

Setiap tahun, jutaan orang di seluruh dunia meninggal akibat sepsis
dan syok septik, yang secara signifikan berkontribusi terhadap tingginya beban
kesehatan global.*” Walaupun telah terjadi peningkatan kualitas layanan medis dan
kesadaran terhadap kondisi ini, sepsis masih menjadi salah satu penyebab utama
kesakitan dan kematian di seluruh dunia.®® Menurut penelitian epidemiologi secara
global yang dilakukan oleh Rudd et al. pada tahun 2020, sekitar 49 juta orang
diperkirakan mengalami sepsis setiap tahunnya, dan sekitar 11 juta kematian

disebabkan oleh sindrom ini, yang setara dengan sekitar 19,7% dari seluruh



kematian di dunia.® Secara global, angka mortalitas akibat sepsis memang
menunjukkan tren penurunan, namun hingga 25% pasien masih meninggal akibat
kondisi ini.*®)

Diwilayah Asia-Pasifik, angka kejadian sepsis bervariasi antara 120 hingga
1.600 kasus per 100.000 penduduk.® Insidensi sepsis di Indonesia mencapai sekitar
30,29%, dengan angka mortalitas yang dilaporkan berkisar antara 11,56% hingga
49%.® Menurut studi Purba et al. yang dilakukan pada pasien sepsis di empat
rumah sakit di Indonesia: (1) RSUP Dr. Soetomo Surabaya; (2) RS Universitas
Airlangga Surabaya; (3) RS Pusat Infeksi Nasional Prof. Dr. Sulianti Saroso
Jakarta; dan (4) RSUP Dr. M. Djamil Padang, dari 14.076 pasien sepsis, sebanyak
5.876 (41,7%) bertahan hidup dan 8.200 (58,3%) meninggal, dengan mayoritas
pasien berjenis kelamin laki-laki (53%). Dari 2.138 pasien dengan surgical site
infection (SSI), 74,2% meninggal, dan pasien sepsis yang dirawat di ICU memiliki

angka kematian tinggi mencapai 69%.*%

2.1.1.3 Etiologi Sepsis

Etiologi sepsis sangat beragam dan dipengaruhi oleh jenis mikroorganisme
penyebab infeksi.?? Pola penyebab sepsis telah mengalami perubahan dari waktu
ke waktu, dengan kecenderungan terkini menunjukkan dominasi bakteri Gram
positif. Bakteri Gram positif yang paling sering diisolasi meliputi Staphylococcus
aureus dan Streptococcus pneumoniae, sedangkan pada kelompok Gram negatif,
patogen yang paling umum ditemukan adalah Escherichia coli, Klebsiella, dan
Pseudomonas spp.*®

Infeksi bakteri merupakan penyebab utama terjadinya sepsis, namun infeksi
yang disebabkan oleh virus dan jamur juga memberikan kontribusi yang
bermakna,®? terutama pada pasien dengan kondisi imunosupresi atau penyakit
neoplastik yang menjalani pengobatan jangka panjang menggunakan kemoterapi

maupun obat imunosupresif.®)



2.1.1.4 Faktor Risiko Sepsis

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa terdapat sejumlah faktor yang
dapat meningkatkan kerentanan seseorang terhadap terjadinya sepsis. Faktor-faktor
tersebut meliputi berbagai faktor antara lain frailty Y, status imunokompromais
@2 hipertensi @), diabetes melitus ?®), sirosis hati ?”, usia®® dan status sosial
ekonomi. @

Frailty meningkatkan risiko sepsis karena adanya kesamaan mekanisme
patofisiologis seperti inflamasi kronik, disfungsi epitel, dan gangguan respon imun
yang menurunkan kemampuan tubuh melawan infeksi. Selain itu, kelemahan,
kelelahan, dan rendahnya aktivitas fisik pada individu frail berkontribusi terhadap
peningkatan risiko sepsis secara aditif. Frail individuals juga kurang mampu
mentoleransi inflamasi sistemik dan disfungsi organ akibat sepsis, sehingga lebih
rentan terhadap kematian.?? Status imunokompromais, pasien dengan kondisi
imunokompromais memiliki risiko lebih tinggi mengalami infeksi yang kemudian
dapat berkembang menjadi sepsis. Hal ini disebabkan oleh berbagai
immunodeficiency baik yang bersifat primer (inborn errors of immunity/IEIS)
maupun didapat (acquired), serta penggunaan obat-obatan imunosupresif yang
secara kolektif menurunkan fungsi sistem imun.?? Hipertensi ditemukan pada
sekitar setengah pasien sepsis dan cenderung memiliki mortalitas lebih rendah
dibanding komorbiditas lain, meskipun mekanismenya belum jelas.?*?4 Pasien
dengan syok septik dan hipertensi kronik dapat mencapai serta mempertahankan
target mean arterial pressure (MAP) lebih cepat dibanding pasien tanpa hipertensi,
namun pencapaian MAP yang lebih cepat tersebut tidak berhubungan dengan
penurunan angka mortalitas.®® Diabetes melitus merupakan komorbiditas yang
cukup sering ditemukan pada pasien sepsis. Secara patofisiologis, pasien dengan
DM memiliki peningkatan kerentanan terhadap infeksi dan perkembangan sepsis
akibat terjadinya perubahan pada respon imun inang, termasuk disfungsi neutrofil,
gangguan fagositosis, dan gangguan produksi sitokin yang menyebabkan
penurunan kemampuan tubuh melawan infeksi.®® Sirosis hati merupakan salah satu
komorbiditas yang berasosiasi dengan angka mortalitas tertinggi pada pasien

dengan sepsis.?”) Hati memiliki peran sentral dalam respons fisiologis terhadap



sepsis, namun organ ini juga menjadi target utama cedera terkait sepsis, yang dapat
dengan cepat memperburuk fungsi hepatik pada pasien dengan sirosis hati. %32
Usia merupakan faktor risiko penting dalam terjadinya sepsis karena
perubahan fisiologis yang terjadi pada sistem imun. Pada lansia, produksi sel T dan
sel B menurun, yang berdampak pada kemampuan tubuh melawan infeksi.®?
Selain itu, status nutrisi yang sering tidak adekuat pada lansia juga dapat
mengganggu fungsi imun.®® Status sosial ekonomi juga memegang peranan
penting. Faktor-faktor yang terkait dengan tempat tinggal berstatus sosial ekonomi
rendah, seperti meningkatnya stres psikososial, paparan lingkungan yang
merugikan, dan keterbatasan akses terhadap pelayanan pencegahan, dapat memicu
kondisi proinflamasi yang mempermudah terjadinya infeksi berat atau disfungsi

organ terkait sepsis.®

2.1.1.5 Klasifikasi dan Kriteria Klinis Sepsis

Berdasarkan konsensus terdahulu (Sepsis-1 tahun 1991 dan Sepsis-2 tahun
2001), klasifikasi sepsis disusun sebagai suatu kontinuum yang dimulai dari
systemic inflammatory response syndrome (SIRS) sebagai respons inflamasi
sistemik, kemudian sepsis yang didefinisikan sebagai SIRS akibat infeksi, diikuti
severe sepsis ketika disertai disfungsi organ, dan mencapai syok septik apabila
terjadi hipotensi persisten meskipun telah diberikan resusitasi cairan adekuat.
Namun, model ini dinilai memiliki keterbatasan akibat sensitivitas dan spesifisitas
SIRS yang rendah, serta kurang mampu membedakan respons inflamasi adaptif dari
respons yang diseregulasi; bahkan sejumlah pasien dengan infeksi dan disfungsi
organ tidak memenuhi >2 kriteria SIRS, sehingga validitasnya dipertanyakan.®

Konsensus  terbaru  Sepsis-3  memperbarui  klasifikasi  dengan
mendefinisikan sepsis sebagai disfungsi organ yang mengancam nyawa akibat
respons host yang diseregulasi, yang secara klinis direpresentasikan oleh kenaikan
skor SOFA >2 poin, sedangkan syok septik dikategorikan sebagai subset sepsis
dengan gangguan sirkulatorik, seluler, dan metabolik yang lebih berat, ditandai
kebutuhan vasopressor untuk mempertahankan MAP >65 mmHg serta laktat serum

>2 mmol/L setelah resusitasi adekuat, dengan mortalitas melebihi 40%.?



Tabel 1. Klasifikasi Sepsis-3

Aspek Sepsis Syok septik

Definisi Sepsis adalah disfungsi Syok septik adalah subset sepsis

Sepsis-3 organ yang mengancam dengan abnormalitas sirkulatorik,

(2015 nyawa akibat respons host  seluler, dan metabolik yang

Definition) yang diseregulasi terhadap  cukup berat hingga

infeksi meningkatkan mortalitas secara
substansial

Kriteria - Infeksi yang dicurigai atau - Sepsis, dan

Klinis 2015 terkonfirmasi, dan - Terapi vasopressor untuk

(Sepsis-3 - Kenaikan akut >2 poin mempertahankan MAP >65

Clinical pada skor SOFA sebagai mmHg dan - Laktat >2 mmol/L

Criteria) proksi disfungsi organ (18 mg/dL) meski telah
dilakukan resusitasi cairan
adekuat

Dikutip dari: Singer et al.®

2.1.1.6 Patofisiologi Sepsis

Patofisiologi sepsis merupakan proses kompleks yang dimulai dari
masuknya patogen dan diikuti respons imun inang yang berlebihan sehingga
memicu aktivasi berbagai sistem biologis yang saling berhubungan dan berakhir
pada disfungsi organ.®® Sepsis diawali oleh infeksi mikroba. Endotoksin bakteri,
yang dikenali oleh sel-sel inflamasi sebagai pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs), mengaktifkan inflammasom dalam sel. Aktivasi inflammasom
tidak hanya memicu pelepasan sitokin dan alarmin, tetapi juga menyebabkan
kematian sel melalui mekanisme piroptosis. Aktivasi koagulasi juga merupakan ciri
khas sepsis. Respons inflamasi yang berlebihan dan tidak teratur, serta koagulasi
yang meningkat, dapat menyebabkan berbagai gejala, termasuk hipotensi dan
disseminated intravascular coagulation (DIC). Pada tahap awal syok septik (warm
shock), terdapat resistensi vaskular perifer yang rendah, sedangkan pada tahap
lanjut syok septik (cold shock), resistensi vaskular sistemik meningkat. Kombinasi

gejala tersebut akhirnya menyebabkan hipotensi berat dan gagal multiorgan



(multiple organ failure/MOF) yang mengancam nyawa, sehingga angka mortalitas
pada kondisi ini sangat tinggi.¥

Septic shock
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Warm shock Cold shock
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* Dilation of peripheral vesselsl
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PAMPs N —
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Gambar 1. Patofisiologi Sepsis dan Syok Septik®

2.1.1.7 Diagnosis Sepsis

Manifestasi klinis sepsis sangat bervariasi tergantung pada sumber infeksi
primer, dan pada beberapa kasus tidak tampak jelas hingga fase lanjut penyakit,
saat tanda serta gejala klinis sudah menonjol. Penting untuk mempertimbangkan
sejumlah kondisi medis lain yang dapat meniru gambaran klinis sepsis dalam
diagnosis banding, seperti emboli paru akut, infark miokard akut, pankreatitis akut,
reaksi transfusi akut, krisis adrenal, putus alkohol akut, serta tirotoksikosis.
Kondisi-kondisi tersebut dapat menimbulkan respons sistemik berupa demam,
takikardi, hipotensi, atau perubahan status mental yang menyerupai manifestasi
sistemik akibat sepsis, sehingga diperlukan evaluasi klinis dan laboratorik yang
cermat untuk menegakkan diagnosis yang tepat.©®

Diagnosis sepsis dilakukan secara bertahap, dimulai dengan kecurigaan
adanya infeksi pada pasien. Infeksi dicurigai bila terdapat indikasi klinis yang kuat
seperti pengambilan kultur dan pemberian antibiotik dalam periode waktu yang
sesuai.®® Setelah infeksi dicurigai, langkah selanjutnya adalah melakukan skrining
cepat menggunakan quick Sequential Organ Failure Assessment (qQSOFA) (Tabel
2), yang menilai tiga parameter klinis sederhana: frekuensi napas >22 kali/menit,

perubahan status mental (Glasgow Coma Scale <15 atau adanya disorientasi), dan



tekanan darah sistolik <100 mmHg. Apabila dua atau lebih kriteria qSOFA
terpenuhi, pasien dengan infeksi tersebut dianggap berisiko tinggi mengalami
outcome buruk, sehingga perlu dilakukan evaluasi lebih lanjut terhadap disfungsi
organ menggunakan skor SOFA. Namun demikian, hasil gSOFA yang negatif tidak
menyingkirkan kemungkinan sepsis, dan penatalaksanaan klinis tidak boleh
ditunda hanya karena skor qSOFA <2.®

Tabel 2. Kriteria gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment)

Komponen gSOFA Kriteria
Laju napas > 22 kali/menit
Status mental Perubahan status mental (GCS < 15)
Tekanan darah sistolik <100 mmHg

Dikutip dari: Singer et al.®

Tahap berikutnya adalah penilaian disfungsi organ menggunakan skor
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), yang dirancang untuk mengevaluasi
derajat disfungsi organ secara kuantitatif dan objektif pada pasien kritis dengan
enam sistem organ yang dinilai (respirasi, kardiovaskular, renal, neurologis,
hepatic, dan koagulasi), di mana setiap sistem diberi skor 0-4 berdasarkan
abnormalitas parameter fisiologis atau laboratorium, dan skor yang lebih tinggi
menggambarkan disfungsi organ yang semakin berat. Sepsis secara operasional
didefinisikan sebagai adanya infeksi yang disertai dengan peningkatan skor SOFA
>2 poin dari nilai dasar (diasumsikan 0 bila tidak ada penyakit organ kronik yang
mendasari).®® Dengan demikian, sepsis didefinisikan sebagai kombinasi antara

infeksi yang dicurigai atau terbukti dan adanya disfungsi organ akut (ASOFA >2).
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Tabel 3. Skor SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Sistem Organ 0 1 2 3 4

Respirasi (PaO2/F >400 <400 <300(<40 <200 <100

102, mmHg) (>53,3 (<53,3 kPa) dengan dengan
kPa) kPa) ventilasi ventilasi

mekanik mekanik

Koagulasi >150 <150 <100 <50 <20

(Trombosit

x103/uL)

Hepar (Bilirubin, <1.2(< 1.2- 2.0-59(33- 6.0-119 >12.0(>

mg/dL (umol/L)) 20) 1.9 101) (102-204) 204)

(20—
32)

Kardiovaskular MAP> MAP  Dopamin<5 Dopamin  Dopamin
70 <70 pg/kg/menit  5.1-15 > 15 atau
mmHg mmHg atau atau epinefrin

dobutamin epinefrin< > 0.1 atau
(dosis apa 0.1 atau norepinefr
pun) norepinefr in>0.1
mn<0.1 pg/kg/men
pg/kg/men it
it

Sistem Saraf 15 13-14 10-12 6-9 <6

Pusat (Glasgow

Coma Scale)

Renal (Kreatinin <12 (< 1.2- 2.0-3.4 3.54.9 >50C

mg/dL (umol/L)  110) 1.9 (171-299) (300-440) 440) atau

atau urin mL/hari) (110- atau urin < urin < 200

170) 500 mL/hari
mL/hari

Dikutip dari: Singer et al.®
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Keterangan: 0 = fungsi organ normal; 1 = disfungsi organ ringan; > 2 = disfungsi
organ bermakna.

Syok septik merupakan subset sepsis dengan gangguan sirkulasi dan
metabolik yang lebih berat serta risiko kematian lebih tinggi. Secara klinis, syok
septik didefinisikan sebagai keadaan di mana pasien dengan sepsis memerlukan
vasopressor untuk mempertahankan tekanan arteri rata-rata (MAP) >65 mmHg dan
memiliki kadar laktat serum >2 mmol/L (18 mg/dL) meskipun telah dilakukan
resusitasi cairan yang adekuat. Kombinasi hipotensi yang resisten terhadap cairan
dan hiperlaktatemia ini berkaitan dengan mortalitas rumah sakit yang melebihi
40%.07) Apabila pengukuran laktat tidak tersedia, tanda-tanda hipoperfusi lain
seperti pengisian kapiler yang memanjang dapat digunakan sebagai petunjuk Klinis.
Untuk keperluan administratif, epidemiologis, atau penelitian, “suspected
infection” dapat dioperasionalkan berdasarkan waktu antara pengambilan kultur
dan pemberian antibiotik (misalnya, dalam jangka waktu 48 jam sebelum sampai
24 jam setelah pemberian antibiotik). Dalam kerangka waktu tersebut, nilai SOFA,
penggunaan vasopressor, tekanan darah, dan kadar laktat dievaluasi guna
menentukan diagnosis sepsis atau syok septik.®

Sementara itu, sistem SIRS sudah tidak lagi digunakan sebagai dasar
diagnosis sepsis karena memiliki spesifisitas rendah terhadap infeksi dan sering
menghasilkan diagnosis berlebih. SOFA sendiri dikembangkan untuk menilai
derajat disfungsi organ dan prediksi mortalitas, bukan sebagai alat tunggal untuk
menentukan keputusan terapi, karena komponennya dapat dipengaruhi oleh
intervensi medis seperti ventilasi mekanik atau pemberian vasopressor. Adapun
gSOFA dimaksudkan sebagai alat pemantauan cepat di luar ICU, bukan sebagai
definisi final sepsis.’?) Kadar laktat yang meningkat menunjukkan adanya stres
seluler atau metabolik, tetapi tidak spesifik terhadap sepsis; kombinasi laktat tinggi
dan hipotensi persisten setelah resusitasi cairan lebih kuat dalam mengidentifikasi

pasien dengan risiko kematian sangat tinggi.*"
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2.1.2 Mortalitas Sepsis

2.1.2.1 Definisi Mortalitas Sepsis

Sepsis dapat berkembang menjadi syok sepsis, kegagalan multiorgan, dan
berujung pada kematian.®®” Mortalitas sepsis didefinisikan sebagai proporsi
pasien dengan sepsis yang meninggal dalam periode waktu tertentu setelah
diagnosis atau selama perawatan di rumah sakit. Dalam penelitian klinis dan
observasional, luaran mortalitas yang digunakan meliputi mortalitas selama
perawatan (in-hospital mortality), yaitu kematian yang terjadi selama masa

perawatan di rumah sakit.®

2.1.2.2 Faktor yang Memengaruhi Mortalitas Sepsis

Mortalitas pada pasien sepsis masih tinggi dan dipengaruhi oleh berbagai
faktor Klinis dan laboratorik. Disfungsi organ yang berat, yang dinilai menggunakan
skor Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), merupakan prediktor utama
mortalitas karena mencerminkan derajat kegagalan multiorgan akibat respons
inflamasi sistemik yang tidak terkontrol.?) Usia lanjut dan keberadaan komorbid
seperti penyakit kardiovaskular dan penyakit paru kronik secara signifikan
meningkatkan risiko kematian selama perawatan, karena menurunkan cadangan
fisiologis pasien dalam menghadapi sepsis).® Peningkatan kadar laktat serum
berhubungan erat dengan hipoperfusi jaringan dan secara independen berkaitan
dengan peningkatan mortalitas in-hospital pada pasien sepsis.®¥ Selain itu, kadar
hemoglobin yang rendah saat masuk rumah sakit juga dikaitkan dengan
peningkatan risiko kematian karena berkurangnya kapasitas transport oksigen pada
kondisi sepsis.® Sumber infeksi, terutama pneumonia dan infeksi nosokomial,
dilaporkan memiliki mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan infeksi komunitas,

khususnya pada pasien yang memerlukan perawatan intensif.“%
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2.1.3 Hemoglobin

2.1.3.1 Definisi dan Struktur Hemoglobin

Hemoglobin (Hb) merupakan protein utama dalam eritrosit yang berperan
sebagai pengangkut oksigen. Molekul ini berfungsi membawa oksigen dari paru-
paru menuju jaringan tubuh serta mengembalikan sebagian karbon dioksida dari
jaringan ke paru-paru. Secara struktur, hemoglobin pada mamalia umumnya
berbentuk heterotetramer yang tersusun atas dua rantai a-globin dan dua rantai -
globin. Setiap subunit mengandung satu gugus heme, yaitu cincin porfirin dengan
atom besi ferrous (Fe?") di pusatnya, yang mampu berikatan reversibel dengan satu

molekul oksigen.®

2.1.3.2 Nilai Normal dan Interpretasi Kadar Hemoglobin

World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa kadar hemoglobin
normal pada pria dewasa adalah 13-18 g/dL, dan pada wanita dewasa yang tidak
hamil adalah 12-16 g/dL.“Y Kadar hemoglobin juga digunakan untuk mengukur
tingkat keparahan anemia menurut kriteria klinis dan laboratorium. “142)

Tabel 4. Derajat Keparahan Anemia
Tidak Mild Moderate  Severe
Populasi anemia anemia anemia  anemia
(g/dL) (g/dL) (g/dL)

Anak
Anak 6-23 bulan >10.5 9.5-10.4 7.0-9.4 <7.0
Anak 24-59 bulan >11.0 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0
Anak 5-11 tahun >11.5 11.0-114 8.0-109 <8.0
Anak 12-14 tahun (wanita >12.0 11.0-11.9 8.0-109 <8.0
tidak hamil)
Anak 12-14 tahun (pria) >12.0 11.0-11.9 8.0-109 <8.0
Dewasa
Dewasa 15-65 tahun (wanita >12.0 11.0-11.9 8.0-109 <8.0
tidak hamil)

Dewasa 15-65 tahun (pria) >13.0 11.0-129 8.0-109 <8.0

Wanita hamil
Kehamilan trimester | >11.0 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0
Kehamilan trimester Il >10.5 9.5-10.4 7.0-9.4 <7.0
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Kehamilan trimester 111 >11.0 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0

Dikutip dari: World Health Organization.*%

2.1.3.3 Faktor yang Memengaruhi Kadar Hemoglobin

Kadar hemoglobin dipengaruhi oleh berbagai faktor fisiologis, nutrisi,
lingkungan, dan kondisi patologis yang secara keseluruhan menentukan
kemampuan tubuh dalam mengangkut oksigen secara optimal. Defisiensi zat besi
dianggap sebagai defisiensi nutrisi yang paling sering menyebabkan anemia,
meskipun defisiensi nutrisi lain juga dapat menyebabkan anemia, termasuk
defisiensi vitamin A, B2, Bs, C, D, dan E, folat, riboflavin, tembaga, dan seng.
Infeksi parasit seperti hookorm, schistosomiasis, dan malaria juga merupakan
penyebab utama anemia di negara berpendapatan rendah-menengah melalui
kehilangan darah, hemolisis, supresi eritropoiesis, dan destruksi eritrosit. Penyakit
kronik infeksi lain seperti HIV dan tuberkulosis juga berkontribusi signifikan
melalui inflamasi kronik, gangguan metabolisme besi, defisiensi nutrisi, dan supresi
sumsum tulang, sehingga secara keseluruhan memperberat beban anemia global.“3)

Secara global, diperkirakan sekitar 330.000 anak setiap tahun dilahirkan
dengan kelainan hemoglobin herediter berat, terutama sickle cell disease dan
thalassemia, dengan sebagian besar kasus terjadi di negara berpendapatan rendah
hingga menengah. Sickle cell disorder merupakan penyebab utama anemia
hemolitik kronik di tingkat global, sedangkan - dan a-thalassemia lebih banyak
ditemukan di Asia Tenggara. Defisiensi G6PD, yang sering dijumpai di daerah
endemis malaria, dapat menyebabkan episode anemia hemolitik akut ketika
individu terpapar faktor pencetus tertentu.“® Selain itu, pertumbuhan janin selama
kehamilan juga menyebabkan perubahan metabolik, fluktuasi hormonal, serta
peningkatan volume darah, sehingga kebutuhan fisiologis akan zat besi, folat, dan
berbagai nutrien lain meningkat secara signifikan untuk mendukung perkembangan
janin dan memenuhi ekspansi volume darah ibu. Peningkatan kebutuhan ini

membuat ibu hamil lebih rentan mengalami anemia apabila asupan nutrien tidak
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adekuat atau terdapat kondisi kesehatan yang mengganggu absorpsi maupun
utilisasi nutrisi tersebut. 4

Kadar hemoglobin bervariasi sesuai usia, dengan perubahan paling
signifikan pada periode awal kehidupan. Pada neonatus, kadar Hb normal berada
pada kisaran tertinggi sepanjang hidup (17-21 g/dL), kemudian mengalami
penurunan selama 2—3 bulan pertama sebelum meningkat kembali pada fase kanak-
kanak. Selanjutnya, kadar Hb relatif stabil sepanjang usia dewasa dan kembali
menurun pada usia lanjut. Perbedaan kadar hemoglobin antara laki-laki dan
perempuan mulai tampak saat pubertas akibat pengaruh menstruasi terhadap
cadangan besi, dan perbedaan ini berlanjut sepanjang usia reproduktif.®

Anemia aplastik yang dipicu oleh obat merupakan kondisi yang berpotensi
fatal, terjadi ketika suatu agen farmakologis menimbulkan toksisitas terhadap
sumsum tulang melalui mekanisme yang bergantung pada dosis maupun reaksi
idiosinkratik. Chloramphenicol menjadi penyebab tersering, sementara obat
antiepilepsi seperti karbamazepin, fenitoin, dan asam valproat juga dapat
menimbulkan anemia aplastik melalui pembentukan metabolit toksik, dengan
tingkat risiko yang bervariasi; felbamate diketahui memiliki insidensi yang sangat
tinggi. Beberapa agen lain yang dilaporkan memiliki risiko signifikan meliputi
tiazid, mebendazol, gold salts, penisilamin, amidopirin,
trimetoprim/sulfametoksazol, serta obat antitiroid.> Paparan logam berat juga
dapat mengganggu proses sintesis haem dan globin. Logam berat menghambat
enzim pirimidin-5’-nukleotidase sehingga menyebabkan akumulasi RNA yang
terdenaturasi di dalam eritrosit, sehingga eritrosit menjadi hipokrom atau dapat
berkembang menjadi anemia hemolitik.“® Selain paparan toksin dari logam berat,
kebiasaan merokok dapat menurunkan kadar vitamin C sehingga mengurangi
absorpsi besi dan meningkatkan risiko anemia defisiensi besi. Selain itu, merokok
dapat menyebabkan makrositosis melalui gangguan kadar vitamin B12 dan asam
folat. Stres oksidatif, inflamasi, depresi sumsum tulang, serta gastritis akibat

paparan rokok turut berkontribusi pada terjadinya anemia.*”
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2.1.4 Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR)

2.1.4.1 Definisi Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR)
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR), yang dihitung dari perbandingan
sederhana antara jumlah neutrofil dan limfosit dalam darah tepi (NLR = jumlah
neutrofil absolut/jumlah limfosit absolut), merupakan suatu biomarker yang
merepresentasikan dua komponen utama sistem imun: respons imun bawaan yang
terutama dimediasi oleh neutrofil, serta imunitas adaptif yang didukung oleh

limfosit.(1)

2.1.4.1 Nilai Normal dan Interpretasi Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR)

Nilai NLR normal pada individu dewasa sehat berkisar antara 1,2-2,15
(rata-rata 1,65), meskipun dapat bervariasi tergantung usia, ras, serta kondisi
komorbid. Secara klinis, NLR Meter membagi nilai rasio ini ke dalam beberapa
kategori untuk menilai intensitas inflamasi dan stres fisiologis. Nilai <0,7
mencerminkan kondisi patologis berat seperti neutropenia atau imunosupresi
ekstrem (reverse severe), sedangkan nilai 1-2 menggambarkan kondisi fisiologis
normal. Nilai 2-3 dikategorikan sebagai grey zone, menunjukkan adanya stres
ringan atau inflamasi subklinis. Peningkatan ke rentang 3—7 mengindikasikan
inflamasi ringan hingga sedang, sementara 7—11 menandakan inflamasi dan stres
sistemik yang lebih bermakna, sering ditemukan pada infeksi berat. Nilai 11-17
mengindikasikan inflamasi dan stres berat (misalnya pada sepsis atau pneumonia
berat), sedangkan >17 hingga >23 menunjukkan critical stress dan inflamasi

sistemik berat seperti pada syok septik, trauma multipel, atau penyakit terminal.“®)

2.1.4.2 Faktor yang Memengaruhi Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR)
Nilai NLR dapat dipengaruhi oleh berbagai kondisi fisiologis, patologis,

maupun faktor eksternal yang mengubah jumlah absolut neutrofil dan limfosit.
Pada kelompok usia lanjut (>75 tahun), nilai NLR cenderung lebih tinggi, dengan
rentang 0,89 hingga 8,80.“% Peningkatan tersebut dikaitkan dengan perubahan

sistem imun akibat penuaan, dikenal sebagai immunosenescence yang ditandai oleh
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peningkatan inflamasi sistemik dan perubahan distribusi sel imun.®® Sebaliknya,
anak-anak dan remaja (0-17 tahun) umumnya memiliki nilai NLR lebih rendah,
dengan rentang 0,30 hingga 3,76. Rentang yang lebih rendah ini mencerminkan
perbedaan kadar basal neutrofil dan limfosit pada individu usia muda dibandingkan
orang dewasa,®" di mana jumlah limfosit lebih tinggi akibat maturasi cepat sistem
imun pascakelahiran serta pembentukan repertoar imun.®® Perbedaan NLR antara
laki-laki dan perempuan dapat disebabkan oleh pengaruh faktor biologis dan
gender, termasuk variasi imunologis terkait jenis kelamin seperti perbedaan
hormonal, peran sosial, komposisi kromosom seks, serta variasi anatomi.®%%
Selain usia dan jenis kelamin, individu dengan IMT overweight dan obesitas
memiliki kecenderungan mengalami peningkatan NLR. Hal ini berkaitan dengan
mekanisme imunologis, karena kedua kondisi tersebut merupakan keadaan
inflamasi kronis derajat rendah yang dapat memengaruhi modulasi respons serta
fungsi sistem imun.®¥

Sebuah penelitian melaporkan bahwa individu non-Hispanic black
memiliki nilai NLR yang lebih rendah pada seluruh subkelompok demografis (non-
Hispanic white, non-Hispanic black, Mexican American, Hispanic, dan ras
lainnya).®® Ketidaksetaraan kesehatan antar ras sebagian dipengaruhi oleh
perbedaan status sosial ekonomi, seperti pendapatan, pendidikan, pekerjaan, dan
kondisi hunian. Lingkungan tempat tinggal juga berkontribusi terhadap status
kesehatan secara independen dari status sosial ekonomi individu. Paparan stresor
fisik dan sosial pada lingkungan tersebut dapat meningkatkan stres kronis dan
memicu inflamasi sistemik.®® Selain itu, paparan asap rokok juga dapat
menimbulkan kerusakan epitel saluran napas, mengaktivasi sitokin dan kemokin,
meningkatkan ekspresi molekul adhesi, serta memicu respons inflamasi. Hal ini
dikarenakan asap rokok mengandung ribuan senyawa yang bersifat aktif secara
farmakologis, antigenik, karsinogenik, dan adiktif, termasuk nikotin serta karbon
monoksida (CO). Merokok juga dilaporkan mengganggu vasodilatasi endotel dan
menyebabkan disfungsi endotel yang dapat menginisiasi proses inflamasi.
Peningkatan konsumsi tembakau berkorelasi dengan derajat inflamasi sistemik

yang lebih tinggi berdasarkan analisis observasional maupun genetik. Pada kondisi
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tersebut, terjadi peningkatan jumlah neutrofil dan penurunan relatif hitung

limfosit.®?

2.1.5 Hubungan Kadar Hemoglobin dan Neutrophil-Lymphocyte Ratio
dengan Mortalitas Pasien Sepsis

Kadar hemoglobin merupakan parameter utama yang berperan penting
dalam menentukan kecukupan suplai oksigen pada kondisi sepsis.1? Kadar
hemoglobin yang rendah saat awal perawatan sepsis dapat mengindikasikan adanya
anemia kronik, penurunan akut kadar hemoglobin akibat respon sepsis, atau
kombinasi dari kedua kondisi tersebut. Sepsis dapat menimbulkan berbagai
perubahan pada eritrosit, termasuk penurunan aktivitas antioksidan, perubahan
afinitas hemoglobin terhadap oksigen, perubahan ukuran dan bentuk sel, serta
penurunan kemampuan deformabilitas eritrosit.*® Pada fase awal sepsis,
penurunan kadar hemoglobin dapat menyebabkan terjadinya hipoksia jaringan dan
organ. Meskipun manifestasinya mungkin belum signifikan pada tahap awal,
progresi proses sepsis dapat memicu kerusakan jaringan dan organ yang luas. Pada
fase lanjut, derajat kerusakan tersebut dapat mengalami perburukan yang cepat,®®
sehingga meningkatkan risiko mortalitas pada pasien dengan kondisi kritis.”

Di antara berbagai parameter yang telah dievaluasi, NLR saat ini
diidentifikasi sebagai penanda yang potensial dalam menilai derajat keparahan
sepsis.*? Signifikansi klinis parameter ini berasal dari fakta bahwa stres fisiologis
menyebabkan peningkatan jumlah neutrofil dan penurunan jumlah limfosit. Pada
kondisi sepsis, terjadi stimulasi apoptosis limfosit yang menyebabkan peningkatan
nilai NLR. Sementara itu, pada syok septik, terjadi penurunan jumlah limfosit
secara signifikan, sehingga rasio NLR meningkat secara bermakna.®

Penelitian kohort retrospektif yang sebelumnya dilakukan oleh Sheng et al.
menunjukkan bahwa kadar Hb yang terlalu rendah maupun terlalu tinggi berkaitan
dengan mortalitas pada pasien sepsis. Analisis RCS menunjukkan signifikansi non-
linear (p < 0,01 pada MIMIC-1V dan p < 0,05 pada elCU-CRD). Pada kadar Hb <
10,2 g/dL, setiap penurunan 1 g/dL Hb meningkatkan risiko kematian sebesar 4,6%.
Sebaliknya, pada kadar Hb > 10,2 g/dL, setiap peningkatan 1 g/dL Hb
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meningkatkan risiko kematian sebesar 7,6%. Temuan ini konsisten pada kedua
basis data yang dianalisis.**) Shi et al. melakukan studi kohort retrospektif pada
173 pasien sepsis, terdiri dari 108 pasien yang hidup dan 65 pasien yang meninggal,
untuk mengevaluasi hubungan parameter inflamasi dengan mortalitas selama
perawatan. Hasil analisis menunjukkan bahwa nilai NLR hari ke-5 berhubungan
secara independen dengan mortalitas (OR 1,041; 95% CI 1,008-1,074). Analisis
kurva ROC memperlihatkan kemampuan prediksi NLR yang meningkat seiring
waktu, dengan AUC NLR hari ke-1 sebesar 0,513 (cut-off 23,16), AUC hari ke-3
sebesar 0,542 (cut-off 15,48), dan AUC hari ke-5 sebesar 0,589 dengan cut-off
optimal 15,85, yang menunjukkan bahwa NLR pada hari ke-5 memiliki nilai
prediktif yang lebih baik terhadap mortalitas pada pasien sepsis dibandingkan
pengukuran pada hari-hari sebelumnya.*® Chebl et al. melakukan studi kohort
prospektif pada 865 pasien sepsis untuk menilai hubungan NLR dengan mortalitas
selama perawatan di rumah sakit. Hasil analisis menunjukkan bahwa nilai NLR
tidak terbukti berhubungan secara signifikan dengan mortalitas selama perawatan,
dengan nilai odds ratio sebesar 1,451 dan tidak mencapai signifikansi statistik
(p=0,103), sehingga NLR tidak dapat dianggap sebagai prediktor independen

mortalitas pada pasien sepsis dalam penelitian ini.(*®
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2.2 Ringkasan pustaka

Tabel 5. Ringkasan Pustaka

Peneliti Lokasi dan Desain Subjek Variabel yang Lama Hasil
Waktu Penelitian Studi Diteliti Studi
Sheng et al.*4  Tiongkok, Studi kohort  37.441 pasien Variabel bebas: - Kadar Hb yang terlalu
2024 retrospektif ~ sepsis (21.946 Kadar rendah maupun terlalu tinggi
pasien dari hemoglobin berkaitan dengan mortalitas
data MIMIC- (Hb) pada pasien sepsis. Analisis
IV dan RCS menunjukkan
15.495 pasien Variabel signifikansi non-linear (p <
dari data tergantung: 0,01 pada MIMIC-1V dan p
elCU-CRD) Mortalitas < 0,05 pada elCU-CRD).
selama Pada kadar Hb < 10,2 g/dL,

perawatan di RS
(in-hospital

mortality)

setiap penurunan 1 g/dL Hb

meningkatkan risiko
kematian  sebesar  4,6%.
Sebaliknya, pada kadar Hb >
10,2 g/dL, setiap
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Shi, et al.3)

Tiongkok,
2022

Studi kohort 173 pasien

retrospektif

sepsis (108
pasien hidup,
65 pasien
meninggal)

Variabel bebas:

Neutrophil-to-
Lymphocyte
Ratio (NLR)
hari ke-1, ke-3,
dan ke-5,
Neutrophil-
Lymphocyte &
Platelet Ratio
(NLPR)

Variabel
tergantung:
Mortalitas
selama

perawatan di

16

bulan

peningkatan 1 g/dL Hb
meningkatkan risiko
kematian sebesar 7,6%.

Nilai NLR hari ke-5
berhubungan secara
independen dengan
mortalitas selama perawatan
(OR 1,041; 95% CI 1,008
1,074). Nilai AUC NLR hari
ke-1 sebesar 0,513 dengan
cut-off 23,16, AUC hari ke-3
sebesar 0,542 dengan cut-off
15,48, dan AUC hari ke-5
sebesar 0,589 dengan cut-off
15,85, yang

menunjukkan

optimal
bahwa
kemampuan prediksi NLR

meningkat pada hari ke-5
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Chebl, et al.t®

Lebanon,
2022

Studi  kohort 865 pasien

prospektif

sepsis

RS (in-hospital

mortality)

Variabel bebas:

Neutrophil-to-
Lymphocyte
Ratio (NLR)

Variabel
tergantung:
Mortalitas
selama
perawatan di
RS (in-hospital

mortality)

2 tahun
6 bulan

dibandingkan hari ke-1 dan
ke-3.

Nilai NLR tidak terbukti
berhubungan signifikan
dengan mortalitas selama
perawatan (OR  1,451;
p=0,103).
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2.3 Kerangka Teori

Keterangan :

Faktor
risiko

Gambar 2. Kerangka Teori
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BAB I11
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka Konsep

Pada penelitian ini, terdapat dua variabel yang akan diteliti yaitu kadar
hemoglobin (Hb) dan Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) sebagai variabel bebas
dan mortalitas pasien sepsis sebagai variabel tergantung. Sehingga, kerangka
konsep dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

Variabel Bebas Variabel Tergantung

Kadar
Hemoglobin

4

Mortalitas Pasien Sepsis

Neutrophil-Lymphocyte
Ratio (NLR)

Gambar 3. Kerangka Konsep
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3.2 Definisi Operasional

Tabel 6. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Cara Hasil Skala Referensi
ukur  Pengukuran
Mortalitas ~ Status kematian Rekam Pencatatan 1. Meninggal Nominal ~ Singer et al.®?
Sepsis (in- pasien sepsis medis  rekam medis 2. Hidup
hospital selama masa
mortality) perawatan di
rumah sakit.
Kadar Hb Protein utama Rekam Pencatatan 1. Dewasa 15-65 tahun (wanita Ordinal ~ World Health
dalam eritrosit ~ medis  rekam medis tidak hamil) Organization
yang berperan + Tidak anemia: >12.0 g/dL [41)
sebagai * Mild anemia: 11.0-11.9
pengangkut g/dL
oksigen. * Moderate anemia: 8.0-10.9
g/dL

2.

» Severe anemia: <8.0 g/dL
Dewasa 15-65 tahun (pria)
+ Tidak anemia: >13.0 g/dL
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Neutrophil-
Lymphocyte
Ratio
(NLR)

Biomarker Rekam Pencatatan
komponen medis  rekam medis
utama sistem

imun bawaan

dan adaptif,

dihitung dari

perbandingan

antara jumlah

neutrofil dan

limfosit dalam

darah tepi.

* Mild anemia: 11.0-12.9
g/dL
* Moderate anemia: 8.0-10.9
g/dL
» Severe anemia: <8.0 g/dL
1. Nilai <7: Inflamasi ringan Ordinal
hingga sedang
2. Nilai >7-17: Inflamasi dan stres
berat
3. Nilai >17: Critical stress dan

inflamasi sistemik berat

Zahorec et
al.4®
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BAB IV
METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian analitik observational dengan
pendekatan cross sectional atau potong lintang dengan tujuan untuk
membandingkan tiga variabel yaitu kadar hemoglobin dan Neutrophil-Lymphocyte
Ratio (NLR) dengan mortalitas pasien sepsis. Penelitian ini akan dilakukan dengan

menggunakan data sekunder yaitu dengan data rekam medis.

4.2 Lokasi dan Waktu Penelitian
4.2.1 Lokasi Penelitian

Penelitian ini dilakukan di wilayah DKI Jakarta. Pengambilan data
dilakukan di RSUD Budhi Asih.

4.2.2 Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan dari bulan Februari— April 2026. Data yang diambil

berupa rekam medis bulan Januari — Desember 2025.

4.3 Populasi dan Subjek
4.3.1 Populasi Sampel

Populasi target pada penelitian ini adalah pasien sepsis. Populasi
terjangkaunya yaitu pasien sepsis yang berobat di RSUD Budhi Asih bulan Januari
— Desember 2025.

4.3.2 Subjek Sampel
Penelitian ini akan mengikutsertakan subjek yang memenuhi kriteria inklusi
dan kriteria eksklusi yang telah ditentukan. Kriteria inklusi pada penelitian ini
adalah:
1. Pasien sepsis dengan usia 15 — 65 tahun yang berobat di RSUD Budhi Asih

periode Januari — Desember 2025
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2. Memiliki data rekam medis yang lengkap
3. Terdapat data Hb, nilai neutrofil absolut, dan nilai limfosit absolut pada data

rekam medis

Sementara, untuk kriteria eksklusi pada penelitian ini sebagai berikut:
1. Pasien sepsis dengan riwayat kelainan hemoglobin
2. Pasien yang sedang hamil

4.4 Sampel Penelitian
Besar sampel untuk rancangan cross sectional menggunakan populasi finit
dan populasi infinit. Pada penlitian ini populasi finit ditentukan dengan

menggunakan rumus sebagai berikut:

Za® X p X q
e
Dengan penjelasan sebagai berikut:
No : besar sampel yang dibutuhkan

Za’?  :tingkat kemaknaan 95%, sebesar 1,96
p - prevalensi pasien sepsis di Indonesia (30,29%)®
q : prevalensi subjek tidak mengalami peristiwa yang diteliti (1-p)

d? : akurasi kepekaan pengukuran (0,05)

Berdasarkan hasil penelitian yang sebelumnya telah dilakukan, diketahui nilai p =
0,3029. Maka dari itu, sampel optimal yang dibutuhkan untuk penelitian ini adalah

sebagai berikut:

(1,962 x 0,3029 x 0,6971)
- (0,05)2
(3,8416 x 0,211)
Mo = 0,0025

ny = 324,46 ~ 325

Ny
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Setelah mengetahui nilai no, nilai tersebut bisa langsung dimasukkan ke populasi

finit dengan rumus sebagai berikut:

Ny

n= )
Ny

= 325 =102,63~103
150

Dengan penjelasan sebagai berikut:

n : besar sampel populasi finit
" : besar sampel yang dibutuhkan
N - seluruh pasien sepsis di RSUD Budhi Asih

Berdasarkan perhitungan rumus populasi finit di atas, jumlah pasien sepsis yang
dibutuhkan minimal sebanyak 103 subjek dengan perkiraan drop out 15%.

N = 103 +103(15%) = 118,45~118

Sehingga total subjek yang dibutuhkan untuk penelitian ini adalah 118 orang.

4.5 Cara Pengambilan Sampel

Pengambilan sampel pada penelitian ini akan menggunakan metode
consecutive sampling dengan mencocokkan responden dengan kriteria inklusi dan

eksklusi.
4.6 Bahan dan Instrumen

Penelitian ini menggunakan data sekunder yang diperoleh dari rekam

medis pasien sepsis bulan Januari — Desember 2025.
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4.7 Analisis Data

Pada penelitian ini, analisis data akan dilakukan menggunakan software
SPSS (Statistical Sciences for Social Package) versi 30 dengan analisis univariat

dan analisis bivariat.

4.7.1 Analisis Univariat

Analisis univariat dilakukan untuk menggambarkan karakteristik subjek
penelitian seperti usia dan jenis kelamin, distribusi kadar Hb, nilai NLR, serta
mortalitas pasien sepsis. Data kategorik disajikan dalam bentuk distribusi frekuensi
dan persentase. Data numerik yang terdistribusi normal disajikan dalam bentuk
nilai rerata (mean) dan simpangan baku (standard deviation). Sementara itu, data
numerik yang tidak terdistribusi normal disajikan dalam bentuk nilai median dan

rentang interkuartil (interquartile range/IQR).

4.7.2 Analisis Bivariat

Analisis bivariat dilakukan untuk menilai hubungan antara kadar Hb dan
nilai NLR dengan mortalitas pada pasien sepsis. Hubungan antara kadar Hb dengan
mortalitas pasien sepsis dianalisis menggunakan uji Chi-square. Apabila asumsi uji
chi-square tidak terpenuhi, analisis dilakukan menggunakan uji Fisher’s exact.
Besarnya asosiasi antara variabel independen dan variabel dependen dinyatakan
dalam bentuk odds ratio (OR) dengan interval kepercayaan 95%. Hubungan antara
nilai NLR dengan mortalitas pasien sepsis dianalisis menggunakan uji statistik yang
sama. Hasil analisis dinyatakan bermakna apabila diperoleh nilai p < 0,05, yang
menunjukkan adanya hubungan antara kadar Hb dan NLR dengan mortalitas pasien
sepsis sehingga hipotesis penelitian diterima. Sebaliknya, apabila nilai p > 0,05,

maka dinyatakan tidak terdapat hubungan antara variabel tersebut.
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4.9 Alur Kerja

Proposal disetujui

v

Ethical clearance

v

Pengajuan Surat Izin Penelitian Ke RSUD Budhi Asih

Pengumpulan Data Rekam Medis
Pasien Sepsis

y
Memenuhi Kriteria Inklusi & Eksklusi

v

Pengambilan Data Rekam
Medis

v

Mortalitas Pasien Sepsis

v

Pengolahan & Analisis data

v

Laporan Hasil Penelitian Skripsi

Gambar 4. Alur Kerja Penelitian

4.10 Etika Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah mendapat persetujuan dari Komite

Etik Riset Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti dan persetujuan dari Pihak

RSUD Budhi Asih.
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4.11 Penjadwalan Penelitian
Tabel 7. Jadwal Penelitian

Waktu

Kegiatan .
Des | Jan Feb | Mar | Apr | Mei | Jun Jul

Okt | Nov
2025 | 2025 | 2025 | 2026

2026 | 2026 | 2026 | 2026 | 2026 | 2026

Perumusan topik dan

pembuatan judul

Persiapan dan

pengumpulan data

Penyusunan dan
penyelesaian BAB |

Penyusunan dan

penyelesaian BAB |1

Penyusunan dan
penyelesaian BAB I11

Penyusunan dan

penyelesaian BAB IV

Konsultasi

Penyerahan proposal

Ujian proposal

Perizinan dan Kaji Etik

Pengambilan data

Analisis data

Penyusunan skripsi
Ujian skripsi
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4.12 Pembiayaan

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan memenuhi salah satu persyaratan
dalam menyelesaikan gelar Sarjana Kedokteran di Universitas Trisakti, maka dari
itu seluruh biaya dalam penelitian akan ditanggung peneliti. Terdapat anggaran

untuk menjalankan penelitian, berikut rincian pembiayaan tersebut:

Pemasukan:

1. Biaya yang disiapkan oleh peneliti Rp700,000.00

Pengeluaran:

1. Print dan jilid skripsi Rp300,000.00
2. Transportasi Rp350,000.00
Jumlah Pengeluaran Rp650,000.00
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Dummy table

Variabel n(%) MeantSD

IQR

Usia
15-34 tahun
34-49 tahun
50-65 tahun

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan

Mortalitas Pasien Sepsis
Meninggal
Hidup

Kadar Hb

Dewasa 15-65 tahun (wanita)
Tidak anemia: >12.0 g/dL
Mild anemia: 11.0-11.9 g/dL
Moderate anemia: 8.0-10.9 g/dL
Severe anemia: <8.0 g/dL

Dewasa 15-65 tahun (pria)
Tidak anemia: >13.0 g/dL
Mild anemia: 11.0-12.9 g/dL
Moderate anemia: 8.0-10.9 g/dL
Severe anemia: <8.0 g/dL

NLR
<7
>7-17
>17
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Lampiran 2. Hubungan kadar Hb dan NLR dengan mortalitas pasien sepsis

Variabel

Pasien Sepsis

Meninggal,
n (%)

Hidup,
n (%)

OR (95% CI)

p-value

Kadar Hb

Dewasa 15-65 tahun (wanita)
Tidak anemia: >12.0 g/dL
Mild anemia: 11.0-11.9 g/dL
Moderate anemia: 8.0-10.9
g/dL
Severe anemia: <8.0 g/dL

Dewasa 15-65 tahun (pria)
Tidak anemia: >13.0 g/dL
Mild anemia: 11.0-12.9 g/dL
Moderate anemia: 8.0-10.9
g/dL
Severe anemia: <8.0 g/dL

NLR
<7
>7-17
>17
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