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ABSTRAK

MUSTAMSIL. Analisis Hubungan Antara Nilai Immature Granulocyte (IG)
dan Immature Platelet Fraction (IPF) dengan sepsis et causa pneumonia
di rsup dr. Wahidin sudirohusodo makassar (Dibimbing oleh Mansyur Arif
dan Irda Handayani)

Sepsis adalah keadaan disfungsi organ yang mengancam jiwa,
akibat dari disregulasi respon host terhadap suatu infeksi. Sepsis dan
syok septik dapat terjadi akibat infeksi di dalam tubuh, termasuk
pneumonia. Biomarker Ilaboratorium yang dapat diperiksa untuk
mendeteksi sepsis adalah pemeriksaan Immature granulocyte (IG) dan
Immature platete fraction (IPF).

Penelitian dengan desain cross sectional ini menggunakan sampel
penderita sepsis et causa pneumonia. Jumlah sampel dalam penelitian ini
sebanyak 32 sampel penderita sepsis dan 26 sampel penderita non
sepsis. Pemeriksaan |G dan IPF dilakukan dengan menggunakan
hematologi otomatis Sysmex XN-1000. Data dianalisis secara statistik
dengan menggunakan uji Mann Whitney untuk uji perbandingan dan uji
spearman correlation untuk uji korelasi.

Hasil penelitian didapatkan Nilai IG lebih tinggi pada penderita sepsis
dibandingkan penderita non sepsis p=0,049 (p<0,05). Begitupun dengan
hasil pemeriksaan IPF lebih tinggi pada penderita sepsis dibandingkan
penderita non sepsis p=0,002 (p<0,05). Korelasi positif yang lemah
(r=0,261) antara Nilai IG dengan sepsis p=0,048 (p<0,05). Korelasi positif
yang sedang (r=0,403) antara Nilai IPF dengan sepsis, p=0,002 (p<0,05).

Kata kunci : sepsis, pneumonia, immature granulocyte, immature platelet

fraction.
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ABSTRACT

MUSTAMSIL. Analysis of Immature Granulocyte (IG) and Immature
Platelet Fraction (IPF) with sepsis et causa pneumonia at RSUP dr.
Wahidin Sudirohusodo Makassar (Supervised by Mansyur Arif and Irda
Handayani).

Sepsis is a life-threatening state of organ dysfunction, caused by
dysregulation of the host response to an infection. Sepsis and septic
shock occur due to infections in the body, including pneumonia.
Laboratory biomarkers that can be examined to detect sepsis are
Immature granulocyte (IG) and Immature platelet fraction (IPF) tests.

This was a cross-sectional design study where 32 samples of
sepsis patients et causa pneumonia and 26 samples of non-sepsis
patients. Immature Granulocyte (IG) and Immature Platelet Fraction (IPF)
tests were examined by using automatic hematology analyzer, Sysmex
XN-1000 (Sysmex, Kobe, Japan). Data were analyzed statistically using
the Mann Whitney test for comparison tests and the Spearman correlation
test for correlation tests.

The results of the study showed that IG levels were higher in
sepsis patients compared to non-septic patients, p=0.049 (p<0.05).
Likewise, IPF level results were higher in sepsis patients compared to
non-septic patients, p=0.002 (p<0.05). Weak positive correlation (r=0.261)
between 1G levels and sepsis p=0.048 (p<0.05). Moderate positive
correlation (r=0.403) between IPF levels and sepsis, p=0.002 (p<0.05).

Key words: sepsis, pneumonia, Immature Granulocyte, Immature Platelet

Fraction.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Sepsis didefinisikan sebagai infeksi dan manifestasi dari infeksi
sistemik. Sepsis berat didefinisikan sebagai sepsis dan disfungsi organ
akibat defisiensi jaringan (Dellinger et al. 2013). Sepsis adalah keadaan
disfungsi organ yang mengancam jiwa, akibat dari disregulasi respon host
terhadap suatu infeksi. Hingga saat ini sepsis merupakan keadaan yang
masih menjadi permasalahan di dunia kesehatan, dikarenakan kurangnya
alat diagnostik dan pengobatannya yang sulit, sehingga menyebabkan
angka kematian sepsis yang cukup tinggi (Kartika SD, et al. 2020;
Febiyan, Lardo S. 2018).

Sepsis dapat menyebabkan sepsis berat dan syok septik (Dellinger
et al. 2013). Insiden sepsis dalam populasi berkisar 22-240 kasus per
100.000 jiwa, sepsis berat 13-300 kasus per 100.000 jiwa, dan syok
sepsis 11 kasus per 100.000 jiwa, dengan angka kematian untuk sepsis
mencapai 30%, untuk sepsis berat mencapai 50%, dan untuk syok sepsis
mencapai 80% (Jawad |, et al. 2012). Insidensi sepsis, sepsis berat, dan
syok sepsis kurang dijelaskan dengan baik di negara berkembang
(Adhikari NK, et al. 2010). Sepsis juga disebabkan oleh infeksi saluran

kemih dan infeksi intra-abdominal. Pada pasien dengan cedera organ



akut, itu adalah sumber infeksi, seperti pada pasien dengan infeksi
pernapasan yang berisiko tinggi cedera pernapasan (Martin, GS. 2012).

Infeksi adalah suatu kondisi yang disebabkan oleh mikroorganisme
patogen dengan atau tanpa disertai gejala klinik (Kemenkes RI. 2020).
Infeksi dapat menyebar melalui media perantara, makanan, udara,
droplet, darah, vektor dan lainnya (Croke, 2018). Penyakit infeksi menjadi
salah satu penyakit yang menyebabkan kematian terbesar di Indonesia
setelah penyakit degeneratif (Kemenkes RI. 2012). Berdasarkan hasil
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018 melaporkan bahwa
prevalensi perkembangan penyakit infeksi di Indonesia dapat dilihat dari
beberapa data penyakit infeksi seperti, Infeksi Saluran Pernapasan (ISPA)
sebesar 9,3%, diare sebesar 8,0%, pneumonia sebesar 4,0%,
tuberkulosis paru sebesar 0,42%, hepatitis sebesar 0,39%, malaria
sebesar 0,37%, dan filariasis 0,8% (Erica Yola PP, et al. 2022).

Infeksi saluran pernapasan adalah penyebab umum sepsis, sepsis
berat, dan syok sepsis. Infeksi ini terjadi pada setengah dari semua kasus
sepsis (Martin, GS. 2012). Infeksi saluran pernapasan akut (ISPA)
merupakan infeksi saluran pernapasan yang berlangsung hingga 14 hari
(Suryana A. 2005). Infeksi saluran pernapasan akut merupakan penyakit
infeksi akut yang menyerang salah satu bagian atau lebih dari saluran
napas mulai dari hidung (saluran atas) sampai alveoli (saluran bawah)
termasuk organ-organ disekitarnya meliputi sinus, rongga telinga tengah,

dan pleura (Kemenkes RI. 2013).



Saluran pernapasan bagian atas termasuk organ hidung, rongga
hidung, olfactory bulbs (penciuman), rongga mulut, faring, dan laring.
Sedangkan saluran pernapasan bagian bawah termasuk trakea,
bronkiolus, bronkus, saluran alveolar, dan alveoli (J. Tu, et al. 2013).

Sepsis dan syok sepsis dapat terjadi akibat infeksi di dalam tubuh,
termasuk pneumonia. Pneumonia dapat didapat dari komunitas, artinya
seseorang menjadi sakit pneumonia di luar rumah sakit. Pneumonia juga
dapat disebabkan oleh infeksi Healthcare-associated infection (HAI), yang
memengaruhi 1,7 juta rawat inap di Amerika Serikat setiap tahun.
Healthcare-associated infection (HAIl) adalah infeksi yang ditularkan oleh
orang saat berada di rumah sakit karena alasan yang berbeda, seperti
operasi atau pengobatan untuk penyakit lain (Sepsis Alliance. 2022).

Pneumonia adalah infeksi saluran pernapasan bawah akut yang
merupakan penyebab signifikan morbiditas dan mortalitas pada anak di
bawah usia 5 tahun, terutama di negara berkembang (Said, Mardjanis.
2012).

Penelitian Athena A & lka D (2014) mengemukakan pneumonia
merupakan penyakit infeksi yang menjadi penyebab utama kematian pada
balita di dunia. Hasil penelitiannya menunjukkan bahwa faktor sosial,
demografi, ekonomi dan kondisi lingkungan fisik rumah secara bersama-
sama berperan dalam kejadian pneumnia pada balita di Indonesia.

Penelitian sebelumnya, mengemukakan bahwa pneumonia

merupakan penyakit infeksi penyebab kematian terbesar pada anak di



seluruh dunia dan pada tahun 2015 angka kematiannya mencapai 16%.
Faktor risiko mortalitas Hospital-Acquire Pneumonia (HAP) lebih sering
terjadi pada pasien HAP dewasa dibandingkan pada pasien anak, serta
HAP membawa dampak negatif pada luaran klinis pasien dengan
memperpanjang penggunaan ventilator mekanik dan lama perawatan di
ICU (Diska Hanifah N. 2020).

Inflamasi atau peradangan adalah reaksi biologis yang kompleks
dari jaringan pembuluh darah terhadap rangsangan yang berbahaya bagi
tubuh, seperti patogen, perusak sel atau iritan. Peradangan adalah upaya
perlindungan organisme untuk menghilangkan rangsangan beracun dan
merupakan tahap awal dari proses penyembuhan (Novina Aryanti & Juli
Soemarsono, 2011).

Sel yang berperan dalam inflamasi disebut sel inflamasi atau
komponen sel inflamasi, beberapa diantaranya terdapat pada jaringan
normal, antara lain sel mast dan makrofag, sedangkan yang lain beredar
(limfosit, neutrofil, eosinofil, basofil, dan trombosit) dan sel yang masuk ke
dalam jaringan tubuh hanya jika terjadi inflamasi (Ma'at S. 2012;
Werlmann A, et al. 2010).

Menghitung jumlah leukosit, termasuk neutrofil, penting pada
pasien dengan penyakit infeksi karena berperan penting dalam melawan
infeksi bakteri pada peradangan akut. Beberapa penelitian telah
membahas kegunaan jumlah leukosit total, jumlah neutrofil, dan jumlah

zona dalam memprediksi penyakit menular. Mempelajari pergeseran



tanda ke sisi kiri granulopoiesis bisa jadi sulit untuk diukur secara akurat.
Pengukuran granulosit muda dapat menjadi parameter yang berguna
untuk deteksi dini infeksi/peradangan atau sepsis (Novina Aryanti & Juli
Soemarsono, 2011).

Biomarker untuk mendiagnosis sepsis memungkinkan intervensi
dini, yang dapat membantu mengurangi risiko kematian. Biomarker
laboratorium yang dapat diperiksa yaitu marker inflamasi (C-reactive
protein, CRP), lactic acid dehydrogenase (LDH), procalcitin (PCT),
immature granulocytes (IG) dan immature platelet fraction (IPF), dapat
berguna dalam diagnosis dini sepsis (Arif, 2021). Selama beberapa tahun,
kriteria systemic inflammatory response syndrome (SIRS) dianggap
sebagai yang utama dalam mendiagnosis sepsis, namun terlalu sensitif
dan pada saat bersamaan menghasilkan 1 negatif palsu dari 8 kasus
infeksi dan kegagalan organ. Pada tahun 2016 muncul definisi sepsis
terbaru dengan rekomendasi Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) scoring dan quick SOFA (gSOFA) sebagai alat diagnostik sepsis
(Putra IAS. 2019; Putra IMP. 2018).

Granulosit imatur (immature granuocyte [IG]) termasuk batang
neutrofil, metamyelocytes, myelocytes, dan promyelocytes. Neutrofil
dewasa adalah neutrofil tersegmentasi. Peradangan dan infeksi
menyebabkan neutrofil dilepaskan ke aliran darah, yang meningkatkan
jumlah sel darah putih. Pada infeksi bakteri akut, terjadi pergerakan

neutrofil ke sisi kiri, yaitu dengan banyak batang dan bentuk neutrofil



imatur lainnya. Neutrofil imatur sering ditemukan pada infeksi dan sepsis
(Novina Aryanti & Juli Soemarsono. 2011).

Berdasarkan penelitian Ayres LS, et al (2019) mengemukakan
bahwa |G adalah penanda tambahan yang berguna untuk diagnosis
sepsis yang memungkinkan inisiasi awal terapi dan pemulihan yang lebih
baik dengan hasil studi yang melaporkan bahwa 1G% <2,0% yang
membantu mendiagnosis sepsis dengan spesifitas yang sangat tinggi
(90,9%). Hasil penelitian Jeon K, et al. 2021 melaporkan hasil bahwa 26
dari 117 pasien didiagnosis dengan sepsis ditemukan nilai rerata 1G%
adalah 2,6%, 1G% cukup berguna untuk memprediksi sepsis, dimana IG%
dapat dilakukan dari hasil tes laboratorium rutin sehingga tidak
memerlukan intervensi atau biaya tambahan lainnya.

Immature Platelet Fraction (IPF) adalah indeks trombopoiesis dan
dapat membantu menentukan mekanisme trombositopenia. Peningkatan
nilai IPF pada pasien trombositopenia menunjukkan adanya
penghancuran pada trombosit. Nilai pada atau di bawah kisaran ini,
bersamaan dengan trombositopenia, menunjukkan penurunan produksi
sumsum tulang (Oregon Health & Sciences University. 2022).

Dalam study De Blasi et al (2013) menunjukkan bahwa IPF dapat
memprediksi perkembangan sepsis hingga 3 hari sebelum sepsis menjadi
manifestasi klinis, dengan nilai IPF >4,7% dengan spesifitas 90,0% dan
sensitivitas 56,2% untuk perkembangan sepsis. Berdasarkan penelitian

Park SH, et al (2016) mengemukakan bahwa IPF memiliki



sensitivitas/akurasi yang tinggi dalam membedakan pasien septik dari
pasien non septik. Namun IPF tidak secara efisien membedakan tingkat
keparahan sepsis, oleh karena itu IPF dapat dijadikan biomarker untuk
mendeteksi penderita sepsis dan non sepsis, bukan untuk mendiagnosis
tingkat keparahan sepsis.
B. RUMUSAN MASALAH
Berdasarkan uraian latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan
pertanyaan sebagai berikut:
“Bagaimana hubungan antara nilai IG dan IPF dengan Sepsis et
causa Pneumonia di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo ?”
C. TUJUAN PENELITIAN
1. Tujuan Umum
Untuk mengetahui hubungan antara nilai IG dan IPF dengan
Sepsis et causa Pneumonia di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo
Makassar.
2. Tujuan Khusus
a. Mengetahui Nilai IG dan IPF pada penderita Sepsis et causa
Pneumonia.
b. Mengetahui hubungan antara Nilai IG dengan Sepsis et causa
Pneumonia.
c. Mengetahui hubungan antara nilai IPF dengan Sepsis et causa

Pneumonia.



d. Mengetahui hubungan antara nilai IG dan IPF terhadap Luaran
penderita Sepsis et causa Pneumonia.
D. MANFAAT PENELITIAN
1. Manfaat Teoritis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah khazanah
keilmuan dan menambah informasi ilmiah terkait hubungan antara Nilai
IG dan IPF dengan Sepsis et causa Pneumonia.
2. Manfaat Praktis
a. Hasil penelitian ini dapat digunakan untuk memprediksi keparahan
Sepsis et causa Pneumonia.
b. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan pertimbangan
klinisi dalam menangani Sepsis et causa Pneumonia.
3. Sebagai Bahan Referensi bagi Peneliti Selanjutnya
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan referensi atau
sumber literatur untuk peneliti selanjutnya terkait hubungan antara nilai
IG dan IPF dengan penyakit lain.
E. HIPOTESIS
Terdapat hubungan antara Nilai IG dan IPF dengan Sepsis et causa
Pneumonia..
Nilai IG dan IPF lebih tinggi pada penderita sepsis dibandingkan dengan

non sepsis



BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. SEPSIS

1. Definisi

Sepsis adalah disfungsi organ yang mengancam jiwa yang
disebabkan oleh respon host yang tidak teratur terhadap infeksi (Singer
M, et al. 2016). Jika tidak diketahui sejak dini dan segera ditangani,
dapat menyebabkan syok sepsis, kegagalan banyak organ, dan
kematian. Ini paling sering merupakan komplikasi infeksi yang serius,
terutama di negara berpenghasilan rendah dan menengah di mana itu
merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas ibu dan bayi
baru lahir (World Health Organization. 2020).

Secara definisi sepsis dibagi menjadi beberapa kondisi yaitu
bakterimia atau fungimia, infeksi, SIRS, sepsis, sepsis berat, syok
sepsis, dan multi organ distress syndrome (MODS) (Kang-Birken dan
S. Lena 2014). Sepsis berat adalah sepsis yang berkaitan dengan
disfungsi organ, sedangkan syok sepsis adalah sepsis dengan
hipotensi berlanjut karena perfusi abnormal (Abdullah et al. 2015).
Suatu penelitian tentang mikrobiologis menyebutkan bahwa sepsis
dapat terjadi di saluran pernapasan (21-68%), rongga intraabdominal

(14-22%), dan saluran urin (14-18%) (Gantner dan Mason 2015).



Menurut American College of Chest Physician dan Society of

Critical Care Medicine pada tahun 1992 yang mendefinisikan sepsis,

sindroma respon inflamasi sistemik (systemic inflammatory response

syndrome/ SIRS), sepsis berat, dan syok/renjatan septik (Chen dan

Pohan. 2009).

Tabel 1. Definisi sepsis Tahun 1992-2016 (Anna Millizia. 2019)

Definisi  Sepsis 1 (1992) sz%f:l'f}z 552%51'3}3
Sepsis Sindrom respons Tidak ada Gangguan
inflamasi perubahan fungsi organ
sistemik (SIRS) definisi akibat respons
yang disebabkan tubuh terhadap
infeksi infeksi yang
mengancam
jiwa
Sepsis Sepsis disertai Tidak ada Definisi
berat salah satu perubahan sepsis berat
gejala gangguan definisi dihilangkan
fungsi organ,
hipoperfusi,
hipotensi,
asidosis laktat,
oliguria, atau
gangguan status
mental akut
Renjatan/ Sepsis disertai Tidak ada Sepsis disertai
Syok hipotensi perubahan gangguan
sepsis walaupun telah definisi sirkulasi,
dilakukan terapi seluler, dan
cairan adekuat, metabolik yang
sepsis dengan mengancam
terapi obat jiwa
inotropik atau
vasopressor
2. Epidemiologi

Sepsis adalah respon sindromik terhadap infeksi dan seringkali

penyebab kematian akibat banyak penyakit menular di seluruh dunia.

Epidemiologi global sepsis belum dapat dipastikan, meskipun publikasi

ilmiah baru-baru ini memperkirakan bahwa pada tahun 2017 terdapat

48,9 juta kasus dan 11 juta kematian terkait dengan sepsis di seluruh

dunia, yang menyebabkan hampir 20% dari semua kematian di dunia



(Rudd KE, et al. 2020). Pada tahun 2017 hampir setengah dari semua
kasus sepsis global terjadi pada anak-anak, dengan perkiraan 20 juta
kasus dan 2,9 juta kematian global pada anal dibawah usia lima tahun
(Rudd KE, et al. 2020). Karena infeksi ini sering resisten terhadap
antibiotik, sehingga dengan cepat menyebabkan kondisi klinis yang
memburuk (World Health Organization. 2020).

. Etiologi dan Faktor Risiko

Infeksi saluran pernapasan merupakan penyebab umum
sepsis, sepsis berat, dan syok sepsis. Infeksi ini terjadi sebanyak
setengah dari kasus sepsis yang pernah ada. Sepsis juga disebabkan
oleh infeksi pada saluran urin dan intra abdominal. Pada pasien dengan
kerusakan organ akut merupakan sumber infeksi, seperti pasien
dengan infeksi saluran pernapasan yang memiliki risiko tinggi pada
kerusakan organ pernapasan (Martin 2012).

Penelitian terbaru mengkonfirmasi bahwa infeksi dengan
sumber lokasi saluran pernapasan dan urogenital adalah penyebab
paling umum dari sepsis (Shapiro et al. 2010). Sepsis dapat terjadi
pada orang sehat yang terinfeksi oleh beberapa mikroorganisme yang
kemudian dapat berkembang menjadi sepsis.

Penyebab terbesar sepsis adalah bakteri Gram negatif (60-70%
kasus). Staphylococci, pneumococci, streptococci, dan bakteri Gram
positif lain lebih jarang menimbulkan sepsis dengan angka kejadian

antara 20-40% dari seluruh angka kejadian sepsis. Jamur oportunistik,
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virus, atau protozoa juga dilaporkan dapat menimbulkan sepsis dengan
kekerapan lebih jarang (Kartika SD, et al. 2020; Batara M, et al. 2018).
Orang yang menderita infeksi, cedera parah, atau penyakit
tidak menular yang serius dapat berkembang menjadi sepsis, akan
tetapi populasi yang rentan berisiko lebih tinggi seperti :
a. Orang lanjut usia
b. Wanita hamil atau baru hamil
c. Neonatus
d. Pasien rawat inap
e. Pasien di intensive care unit (ICU)
f. Orang dengan HIV/AIDS
g. Orang dengan sirosis hati
h. Orang dengan kanker
i. Orang dengan penyakit ginjal
j- Orang dengan penyakit autoimun
k. Orang yang hidup tanpa limpa (Gotts JE & Matthay MA. 2016).
. Patofisiologi
Patofisiologi dari interaksi patogen dalam tubuh manusia
sangat bermacam-macam dan kompleks. Mediator proinflamasi yang
berperan dalam perkembangan mikroorganisme diproduksi dan
mediator antiinflamasi mengkontrol mekanisme ini. Respon inflamasi
menunjukkan adanya kerusakan di jaringan tubuh manusia dan respon

antiinflamasi menyebabkan leukosit teraktivasi. Ketika kemampuan

12



tubuh mengurangi perkembangan patogen dengan inflamasi lokal
berkurang, inflamasi sistemik merespon dengan mengubah menjadi
sepsis, sepsis berat dan syok sepsis (Birken dan Lena 2014).

Sepsis timbul akibat respon pejamu terhadap infeksi, yang
diarahkan untuk mengeliminasi patogen. Patogen memiliki mekanisme
atau faktor virulensi yang bervariasi sehingga memungkinkan patogen
untuk bertahan dalam tubuh pejamu dan menyebabkan penyakit.
Faktor virulensi menyebabkan patogen mampu meng-hambat
fagositosis, memfasilitasi adhesi ke sel atau jaringan pejamu,
meningkatkan survival intrasel setelah difagosit, dan merusak jaringan
melalui produksi toksin dan enzim ekstrasel (Mahon CR & Mahlen S.
2015).

Respons utama inflamasi dan prokoagulan terhadap infeksi
berhubungan sangat erat. Beberapa agen infeksi dan sitokin inflamasi
seperti tumor necrosis factor a (TNF-a) dan interleukin-1 mengaktifkan
sistem koagulasi dengan cara menstimulasi pelepasan faktor jaringan
dari monosit dan endothelium yang memicu terhadap pembentukan
trombin dan bekuan fibrin. Sitokin inflamasi dan trombin dapat
mengganggu potensi fibrinolitik endogen dengan merangsang
pelepasan inhibitor plasminogen-activator 1 (PAI-1) dari platelet dan
endothelium. PAI-1 merupakan penghambat kuat aktivator plasminogen
jaringan, jalur endogen untuk melisiskan bekuan fibrin. Efek lain dari

trombin prokoagulan mampu merangsang jalur inflamasi multipel dan
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lebih menekan sistem fibrinolitk endogen dengan mengaktifkan

inhibitor fibrinolisis thrombin-activatable (TAFI) (Putra IAS. 2019).

(-,

Activated
protain C

¥ A ctivated T
L protain C

Esctarinl, virsd,
fungel, or
pacacitic infeciion
argnnasmen
Inkabitinn

= Betivoted
protein L

b Rommalare Moot F G nolytic

Response Respornse Response
to Infection ta Infection to |nifection

Gambar 1. Rantai koagulasi dengan dimulainya respons inflamasi, trombosis,
dan fibrinolisis terhadap infeksi (Anna Millizia. 2019).

Mekanisme kedua melalui aktivasi protein aktif C yang
berkaitan dengan respons sistemik terhadap infeksi. Protein C adalah
protein endogen yang mempromosikan fibrinolisis dan menghambat
trombosis dan peradangan, merupakan modulator penting koagulasi
dan peradangan yang terkait dengan sepsis. Kondisi tersebut

memberikan efek antitrombotik dengan menginaktivasi faktor Va dan
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Vllla, membatasi pembentukan trombin. Penurunan trombin akan
berdampak terhadap proses inflamasi, prokoagulan, dan antifibrinolitik.
Menurut data in vitro menunjukkan bahwa protein aktif C memberikan
efek antiinflamasi dengan menghambat produksi sitokin inflamasi (TNF-
a, interleukin-1, dan interleukin-6) oleh monosit dan membatasi monosit
dan neutrofil pada endothelium yang cedera dengan mengikat selectin

(Putra IAS. 2019).
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Gambar 2. Pathophysiology of sepsis-induced ischemic organ injury (Anna
Millizia. 2019).

Hasil akhir respons jaringan terhadap infeksi berupa
pengembangan luka endovaskuler difus, trombosis mikrovaskuler,
iskemia organ, disfungsi multiorgan, dan kematian (gambar 1, gambar

2) (Putra IAS. 2019).
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Sepsis berat terjadi sebagai akibat dari infeksi yang didapat dari
komunitas dan nosokomial. Pneumonia ialah penyebab paling umum,
mencapai setengah dari semua kasus, diikuti oleh infeksi intra-
abdominal dan infeksi saluran kemih. Staphylococcus aureus dan
Streptococcus pneumoniae ialah bakteri Gram positif paling sering,
sedangkan Escherichia coli, Klebsiella spp, dan Pseudomonas aerugi-
nosa predominan di antara bakteri Gram negatif (Angus DC, et al.
2013).

Hampir setiap organ dapat mengalami kerusakan akibat respon
dari sepsis dan berujung pada disfungsi multi organ. Organ yang dapat
terlibat antara lain otak, paru-paru, hepar, jantung, pankreas, ginjal, dan
kelenjar adrenal. Interaksi patomekanisme setiap organ sangatlah
bervariasi dan kompleks (Anna Millizia. 2019).

Sebuah serangan, memicu pelepasan PAMPs (pola molekular
terkait patogen) dan/atau DAMPs (pola molekular terkait bahaya), yang
mentrigger mekanisme pengenalan pola seperti reseptor (reseptor
pengenalan pola (PRRs) pada permukaan sel atau di dalam sitosol
atau inti sel sensor serta dengan pola mengenali sistem kompleks
seperti sistem pelengkap dan lain-lain. Sensor dapat berbeda dalam
jenis sel, jaringan/organ, atau protein/molekul lain, yang dapat berfungsi
sebagai efektor yang memodulasi respons imun melalui berbagai
mediator pro atau anti inflamasi atau biomarker yang berbeda.

Dampaknya, serangan yang terjadi dapat ditangkal atau tidak, dan
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fungsi organ dapat terganggu sementara atau permanen (Anna Millizia.
2019).

Umumnya paru-paru merupakan organ yang pertama terlibat,
mulai dari disfungsi ringan sampai sindrom gagal nafas akut (acute
respiratory distress syndrome - ARDS). Hal ini diduga disebabkan oleh
kebocoran kapiler sehingga alveolar terisi cairan, dan deaktivasi
surfaktan. Organ kedua ialah miokardium, disebabkan terutama oleh
peningkatan sintesis NO. Otak sering terpengaruh pada MODS awal,
dengan mekanisme penyebab yang multi-faktorial dan melibatkan
gangguan sawar darah otak, dengan peningkatan permeabilitas
terhadap sitokin dan neuroamin. Disfungsi hati akut yang sering terjadi
saat penurunan perfusi selama syok, biasanya reversibel setelah
resusitasi, namun setelah periode laten, disfungsi hati ireversibel dapat
terjadi. Katekolamin dari usus, terutama norepinefrin, diduga
menginduksi kegagalan hati. Ginjal dianggap dapat mempertahankan
perfusi selama sepsis dan mekanisme kegagalan ginjal selama MODS
disebabkan terutama oleh apoptosis yang diinduksi sitokin (Ramirez M,
2013).

Sepsis adalah mekanisme kompleks yang dapat meliputi
patogen penyebab infeksi dengan faktor virulensinya, respon pejamu,
respon inflamasi, sistem koagulasi yang terganggu, dan disfungsi
organ. Kompleksnya perubahan imunopatologi dan sistem koagulasi

bertangung jawab terhadap morbiditas dan mortalitas penderita sepsis
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dan syok septik. Definisi dan kriteria klinis yang diperbarui diharapkan

dapat memfasilitasi penatalaksanaan pasien berisiko sepsis dengan

lebih tepat waktu (Diana S & Dalima AW. 2018).

. Kriteria Diagnostik

Skoring SOFA tidak hanya dinilai pada satu saat saja, namun

dapat dinilai berkala dengan melihat peningkatan atau penurunan

skornya. Variabel parameter

penilaian

dikatakan

ideal

untuk

menggambarkan disfungsi atau kegagalan organ (Putra IAS, 2019;

Putra IMP. 2018).

Tabel 2. Sequential organ failure assessment (SOFA) score (Anna Millizia.

2019)
S0FA Scara
N Sigtem Lirgon
0 1 ¥ 3 4
1 Respiradary PONFICE meHg (Kpa) =400 <4 <300 <200 dergan bantuan <100 dergan
[as[irasi bantuan rasperas
2 Koaguias Platelel s 105 mm3 =80 <13 galn 5] il
3 Hegpar, bilinabin mgldL {moliL} =12 1219 20559 68,0119 120
4 Fardovaskuer MAP =71 AP Copaamin <2 ugbghmenil  Dopamin 5.1-15ughgl  Dopamin »1% aau
ramillg < 7l mmlig atau Dabirtamin {dasis menit atau epinedin £ apinafrin =0 1wk
berapapun ) 0.1 ugihiymenit Alau il
norrpingéin £ 0,1 ug!
kgl mmenil
5 Srelem saraf pusal, Glusgow 18 1314 1012 &9 <h
Coma Snale [G05)
& Ranal kreatinin, mg/dl umall), <12 1.2-18 2034 3548 g
ure ulpet mLf har <5l <40

Ket: Dosis dobutamin dalam ug/kg/menil, FO2 ; Fraksi Oksigen inspirasi, POZ; lekanan parsial oksigen,

MAP; mean arferial pressure,

Disfungsi organ dapat diidentifikasi sebagai perubahan akut

skor total SOFA (Sequential

(Sepsis-related)

Organ

Failure

Assessment) 22 sebagai konsekuensi dari adanya infeksi. Skor SOFA
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meliputi 6 fungsi organ, vyaitu respirasi, koagulasi, hepar,
kardiovaskular, sistem saraf pusat, dan ginjal dipilih berdasarkan telaah
literatur, masing-masing memiliki nilai O (fungsi normal) sampai 4
(sangat abnormal) yang memberikan kemungkinan nilai dari 0 sampai
24 (Tabel 2).

Menurut panduan Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2017,
identifikasi sepsis segera tanpa menunggu hasil pemeriksaan darah
dapat menggunakan skoring qSOFA. Sistem skoring ini merupakan
modifikasi Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment
(SOFA). gSOFA hanya terdapat tiga komponen penilaian yang masing-
masing bernilai satu. Skor qSOFA =2 mengindikasikan terdapat
disfungsi organ (tabel 3). Skor qSOFA direkomendasikan untuk
identifikasi pasien berisiko tinggi mengalami perburukan dan
memprediksi lama pasien dirawat baik di ICU atau non-ICU. Pasien
diasumsikan berisiko tinggi mengalami perburukan jika terdapat dua
atau lebih dari 3 kriteria klinis. Untuk mendeteksi kecenderungan sepsis
dapat dilakukan uji gSOFA yang dilanjutkan dengan SOFA (Putra IAS,
2019; Putra IMP. 2018).

Tabel 3. Skor quickSOFA (GSOFA). (Anna Millizia. 2019)

Kriteria Qsofa Poin
Laju pernapasan = 22x'menit 1
FPerubahan status mental’kesadaran 1
Tekanan darah sistolik = 100 mmHg 1
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6. Gejala
Sepsis adalah sindrom inflamasi respon sistemik dengan bukti
terjadinya infeksi. Sindrom inflamasi respon sistemik adalah apabila
ditemukan dua dari kondisi sebagai berikut:
a. Demam (suhu oral >38°C)
b. Hipotermia (<36°C)
c. Takipneu (>24x/menit)
d. Takikardia (denyut jantung >90x/menit)
e. Leukositosis (>12.000/L)
f. Leukopenia (<4000) atau
g. Neutrofil (>10%). (Andi Pratiwi. 2015)
B. INFEKSI SALURAN PERNAPASAN
1. Definisi

Infeksi adalah masuknya kuman atau mikroorganisme ke dalam
tubuh manusia dan berkembang biak sehingga menimbulkan gejala
penyakit. Sedangkan saluran pernapasan adalah organ yang mulai dari
hidung hingga alveoli beserta sinus, rongga telinga tengah, dan pleura.
Infeksi saluran pernapasan akut merupakan penyakit infeksi akut yang
menyerang salah satu bagian dan atau lebih dari satu saluran nafas
yang mulai dari hidung (saluran atas) hingga alveoli (saluran bawah)
termasuk sinus, rongga telinga dan pleura (Kunoli. 2013).

Sistem pernapasan adalah sistem yang bertanggungjawab untuk

menyalurkan udara ke jaringan tubuh. Saluran pernapasan terbagi

20



menjadi dua bagian yaitu saluran pernapasan atas yang memiliki
beberapa fungsi fisiologi selain untuk membawa oksigen, seperti
menelan, mengkondisikan udara (menghangatkan dan melembabkan)
sebelum masuk ke trakea dan mekanisme pertahanan, saluran
pernapasan bagian atas termasuk hidung luar, rongga hidung, dan
faring, sedangkan saluran pernapasan bagian bawah termasuk laring,
trakea, bronkus, bronkiolus, saluran alveolar dan alveoli yang terdapat

di paru-paru (Azza Sajid J. 2016). Dapat dilihat pada Gambar 3.
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Gambar 3. Anatomi Saluran Pernapasan (Azza Sajid J. 2016).
Menurut World Health Organization (WHO), Infeksi saluran
pernapasan akut (ISPA) merupakan suatu penyakit pernapasan atas

atau bawah, biasanya menular, yang dapat menyebabkan berbagai
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spektrum penyakit yang berkisar dari penyakit tanpa gejala atau infeksi
ringan sampai penyakit yang parah dan mematikan, tergantung pada
patogen penyebabnya dan lingkungan (WHO.2007).

. Epidemiologi

Epidemiologi infeksi saluran pernapasan akut (ISPA) secara
global cukup tinggi, dan dilaporkan sebagai salah satu diagnosis
penyakit akut yang paling sering ditemukan di praktik dokter
(Maneghetii A, 2018).

Menurut laporan Kementerian Kesehatan Amerika Serikat,
terdapat hampir 31 ribu (3,4%) pasien didiagnosis dengan ISPA pada
tahun 2006. Sedangkan di Belanda, dilaporkan bahwa ISPA lebih
sering ditemukan pada kelompok usia 0-4 tahun, yaitu 392 per 1000
populasi (Hek E, et al. 2006)

Riset Kesehatan Dasar 2013 menunjukkan bahwa infeksi saluran
pernapasan akut di Indonesia diagnosis pada 25% pasien yang
mengalami penyakit menular, seperti human immunodeficiency virus
(HIV). Insidensi tertinggi dilaporkan di provinsi Nusa Tenggara Timur,
Papua, Nusa Tenggara Barat, dan Jawa Timur (Kemenkes RI. 2013).

Infeksi Saluran Pernapasan Akut (ISPA) masih merupakan
masalah kesehatan yang penting karena menyebabkan kematian bayi
dan balita yang cukup tinggi yaitu kira-kira 1 dari 4 kematian yang
terjadi. Setiap anak diperkirakan mengalami 3-6 episode ISPA setiap

tahunnya. 40%-60 % dari kunjungan di Puskesmas adalah oleh
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penyakit ISPA. Dari seluruh kematian yang disebabkan oleh ISPA
mencakup 20%-30%. Kematian yang terbesar umumnya adalah karena
pneumonia dan pada bayi berumur kurang dari 2 bulan (Rasmaliah.
2004).
. Etiologi dan Faktor Risiko

Etiologi infeksi saluran pernapasan akut (ISPA) adalah virus dan
bakteri. Berdasarkan berbagai studi, ISPA paling banyak disebabkan
oleh virus dan jenis virus yang paling sering menjadi patogen adalah
rhinovirus (34%), coronavirus (14%), dan virus influenza (9%)
(Maneghetii A. 2018; Mandell LA. 2005). Bakteri seperti Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarhalis, dan
Staphylococcus aureus adalah bakteri yang sering menyebabkan ISPA

(Bosch AATM, et al. 2013). (Gambar 4).

Gambar 4. Etiologi ISPA.

23



Terdapat beberapa faktor risiko terjadinya ISPA, yaitu :

. Usia : terdapat studi yang menyatakan bahwa anak usia 0-4 tahun
lebih berisiko mengalami ISPA.

. Penyakit kronis : studi melaporkan adanya asma sebagai faktor risiko
independen yang dapat meningkatkan risiko terjadinya ISPA (Chen
Y, et al. 2014).

. Merokok dan asap rokok : perokok aktif maupun pasif memiliki risiko
mengalami ISPA lebih sering. Hal ini disebabkan oleh adanya
perubahan resistensi mukosa saluran napas perokok sehingga
patogen lebih mudah menyerang.

. Paparan bahan kimia pada saat bekerja : risiko ISPA juga akan
meningkat pada orang yang terpapar polutan, seperti pekerja pabrik
tekstil atau pekerja konstruksi.

. Pasien immunocompromise : pasien dengan penurunan sistem imun
seperti pasien HIV, pasca splenektomi, dan pengguna kortikosteroid
lebih rentan terhadap ISPA karena dapat terjadi diskinesia silia

(Maneghetii A. 2018; WHO. 2008).
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Tabel 4. Agen Faktor Infeksi Saluran Napas (Dr. Trynaadh. 2018)

WIRLUISES
Enterovirus
Tnflisen=za A, B, O
Measles
Pamainfluenza l, 2, 3
Respiratorys Syncyfial
Wirus

Rhitovices

Coronavirus

AGE GROLTP

AFFECTED

All ages
All ages
Young children
Young children

Infants and VO
children

All ages

Adl apes

AGENT FACTORS

CHRACTERISTIC
CLINIC AL FEATLIRES

Febrile pharymgitis
variable
variable
wvar inhle

Severe bronchiolibis and
P LT

Commiman oold

Caownomnonn oold

Bordetella porussis

Corynebaclerium
diphiherlae

Hemophilus inflluenzae

Klebsiclla poeumaniae
Legionella pneumophila
Staph. pirogenes

Strep. preanmonias

Sirep. pyogenes

Infants & young chifdren

Child ren

Adulis
Children

Acdulis
Adults
Al ages

Adlages

Adl ages

Poroxysmal cough

diplhitheria

Acule ex ol ch branchitis
Acube epiglottitis

Lobar pnedmania
Fneumonia

Lobar arwd
bronchopoeumonia

Proeumcra

Acute pharyngits amd
bomnsillilis

4. Patofisiologi

Patofisiologi terjadinya infeksi saluran pernapasan akut (ISPA)

adalah invasi patogen sehingga terjadi reaksi inflamasi akibat respon

imun. Penyakit

yang

termasuk ISPA

adalah rhinitis (common

cold), sinusitis, faringitis, tonsilofaringitis, epiglotitis, dan laringitis.
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Infeksi saluran pernapasan akut (ISPA) melibatkan invasi
langsung mikroba ke dalam mukosa saluran pernapasan. Inokulasi
virus dan bakteri dapat ditularkan melalui udara, terutama jika
seseorang yang terinfeksi batuk atau bersin.

Setelah terjadi inokulasi, virus dan bakteri akan melewati
beberapa pertahanan saluran napas, seperti barrier fisik, mekanis,
sistem imun humoral, dan seluler. Barrier yang terdapat pada saluran
napas atas adalah rambut-rambut halus pada lubang hidung yang akan
memfiltrasi patogen, lapisan mukosa, struktur anatomis persimpangan
hidung posterior ke laring, dan sel-sel silia. Selain itu, terdapat pula
tonsil dan adenoid yang mengandung sel-sel imun (Bosch AATM, et al.
2013).

Menurut Amalia Nurin, dkk (2014) patofisiologi penyakit ISPA
terbagi menjadi 4 tahap yaitu sebagai berikut:

a. Tahap prepatogenesis yaitu penyebab telah ada tetapi penyakit
belum menimbulkan gejala apapun.

b. Tahap inkubasi yaitu virus merusak lapiran epitel dan lapisan
mukosa, sehingga tubuh menjadi lemas dan semakin memburuk
apabila disertai keadaan gizi dan daya tahan tubuh sebelumnya
rendah.

c. Tahap dini penyakit yaitu dimulai dari timbulnya gejala penyakit,

timbul gejala demam dan batuk.
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d. Tahap lanjut penyakit yaitu terbagi empat: sembuh sempurna,
sembuh dengan atelektasis, menjadi kronis, dan meninggal akibat
pneumonia.

Saluran pernapasan selama hidup selalu terpapar dengan
dunia luar sehingga untuk mengatasinya dibutuhkan suatu sistem
pertahanan yang efektif dan efisien. Ketahanan saluran pernafasan
tehadap infeksi maupun partikel dan gas yang ada di udara amat
tergantung pada tiga unsur alami yang selalu terdapat pada orang
sehat yaitu keutuhan epitel mukosa dan gerak mukosilia, makrofag
alveoli, dan antibodi. Infeksi bakteri mudah terjadi pada saluran nafas
yang sel-sel epitel mukosanya telah rusak akibat infeksi yang terdahulu.
Selain hal itu, hal-hal yang dapat mengganggu keutuhan lapisan
mukosa dan gerak silia adalah asap rokok dan gas SO2 (polutan utama
dalam pencemaran udara), sindroma imotil, pengobatan dengan O2
konsentrasi tinggi (25% atau lebih). Makrofag banyak terdapat di alveoli
dan akan dimobilisasi ke tempat lain bila terjadi infeksi. Asap rokok
dapat menurunkan kemampuan makrofag membunuh Dbakteri,
sedangkan alkohol akan menurunkan mobilitas sel-sel ini.

Antibodi yang ada di saluran napas yaitu Imunoglobulin A (lg
A). Antibodi ini banyak ditemukan di mukosa. Kekurangan antibodi ini
akan memudahkan terjadinya infeksi saluran nafas, seperti yang terjadi
pada anak. Penderita yang rentan (imunokompkromis) mudah terkena

infeksi ini seperti pada pasien keganasan yang mendapat terapi
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sitostatika atau radiasi. Penyebaran infeksi pada ISPA dapat melalui

jalan hematogen, limfogen, perkontinuitatum dan udara nafas.

. Gejala

Penyakit ISPA adalah penyakit yang sangat menular, hal ini
timbul karena menurunnya sistem kekebalan atau daya tahan tubuh,
misalnya karena kelelahan atau stres. Pada stadium awal, gejalanya
berupa rasa panas, kering dan gatal dalam hidung, yang kemudian
diikuti bersin terus menerus, hidung tersumbat dengan ingus encer

serta demam dan nyeri kepala (WHO. 2007)

Menurut A Khrisna (2013) gejala-gejala ISPA bervariasi
tergantung dari penyebabnya antara lain:

a. ISPA yang disebabkan oleh alergi dan virus biasanya menimbulkan
gejala rhinitis dengan gejala pada hidung seperti hidung berair,
hidung mampet, bersin, lelah, demam dan kemudian diikuti dengan
sakit tenggorokan dan suara menjadi serak.

b. ISPA yang disebabkan oleh bakteri biasanya menimbulkan faringitis,
dengan gejala sakit tenggorokan, tanpa gejala pilek dan bersin.

c. ISPA yang disebabkan oleh jamur biasanya menimbulkan sinusitis.
Gejala-gejala umum seperti sakit kepala, demam, mual, muntah,

perasaan lemas, capek dan nyeri seluruh badan (A. Khrisna, 2013)
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C. PNEUMONIA
1. Definisi

Pneumonia adalah penyakit menular yang mempengaruhi
saluran pernapasan bagian bawah dan dapat menyebabkan tanda dan
gejala seperti batuk dan sesak napas. Ini disebabkan oleh infeksi
seperti: virus, bakteri, mikoplasma (jamur) dan aspirasi benda asing
berupa sekresi (cairan) dan kondensasi (bercak keruh) ke dalam paru-
paru (Khasanah, 2017).

Pneumonia adalah penyakit infeksi akut yang menyerang
jaringan (paru-paru) tepat di alveoli dan disebabkan oleh beberapa
mikroorganisme seperti virus, bakteri, jamur dan mikroorganisme
lainnya (Kemenkes RI, 2019).

Pneumonia didefinisikan sebagai inflamasi yang mengenai
parenkim paru distal bronkiolus terminal, termasuk bronkiolus
respiratorius dan alveoli, yang mengakibatkan konsolidasi jaringan paru
dan gangguan pertukaran gas lokal. Berdasarkan tempat terjadinya,
pneumonia dibagi menjadi dua kelompok utama, community-acquired
pneumonia (CAP) dan pneumonia yang didapat di rumah sakit hospital-
acquired pneumonia (HAP) (Damayanti K & Oyagi R, 2017).

2. Epidemiologi

Pneumonia yang didapat masyarakat (CP) atau community-

acquired pneumonia (CAP) terus menjadi masalah kesehatan utama

tidak hanya di negara berkembang tetapi di seluruh dunia. CKD adalah
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salah satu penyebab utama kematian di seluruh dunia dan penyebab
kematian keenam di Amerika Serikat. Di Indonesia, Survei Kesehatan
Rumah Tangga (SKRT) tahun 2001 mencatat kematian akibat
pneumonia dan ISPA sebanyak 34 pada laki-laki dan 28 pada
perempuan per 100.000 penduduk. Menurut Riskesdas 2013,
pneumonia menempati urutan ke-9 dari 10 penyebab utama kematian
di Indonesia dengan persentase sebesar 2,1 persen.

Menurut data Riskesdas tahun 2018, prevalensi pneumonia
(berdasarkan diagnosis terakhir oleh tenaga kesehatan pada bulan
sebelum survei) pada balita di Indonesia sebesar 0,76%, dengan
kisaran 0-13,2% antar provinsi. Provinsi tertinggi adalah Papua (3,5%)
dan Bengkulu (3,4%) dan Nusa Tenggara Timur (1,3%), sedangkan
provinsi lainnya di bawah 1%.

. Etiologi

Pneumonia dapat disebabkan oleh berbagai mikroorganisme
seperti bakteri, virus, jamur, dan protozoa. Pneumoni komunitas yang
diderita oleh masyarakat luar negeri banyak disebabkan gram positif,
sedangkan pneumonia rumah sakit banyak disebabkan gram negatif.
Dari laporan beberapa kota di Indonesia ditemukan dari pemeriksaan
dahak penderita komunitas adalah bakteri gram negatif (PDPI. 2003).

Streptococcus pneumoniae diakui sebagai penyebab penting
pneumonia tanpa memandang usia baik di rawat inap maupun rawat

jalan. Di negara maju S. pneumoniae mungkin menyumbang 25 sampai
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30% dari kasus pneumonia anak dan Chlamydia pneumoniae dan
Mycoplasma pneumoniae umumnya terjadi pada remaja (McCracken
GH Jr. 2000).
. Patogenesis

Patogenesis pneumonia tergantung pada tiga faktor, yaitu
keadaan penderita (imunitas), mikroorganisme yang menyerang
penderita dan lingkungan yang saling berinteraksi (Dahlan Z. 2009).
Dalam keadaan sehat, tidak terjadi pertumbuhan mikroorganisme di
dalam paru. Kondisi itu. disebabkan oleh adanya mekanisme
pertahanan paru. Adanya bakteri di paru-paru merupakan akibat dari
ketidakseimbangan antara daya tahan tubuh, mikroorganisme dan
lingkungan sehingga memungkinkan mikroorganisme berkembang biak

dan menimbulkan penyakit.
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Gambar 5. Patogenesis pneumonia oleh bakteri pneumococcus (Mandel
LA. 2007).
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Ada beberapa cara mikroorganisme mencapai permukaan: 1)
Inokulasi langsung; 2) Penyebaran melalui darah; 3) Inhalasi bahan
aerosol, dan 4) Kolonosiasi di permukaan mukosa (PDPI. 2003). Dari
keempat cara tersebut, cara yang terbanyak adalah dengan kolonisasi.
Secara inhalasi terjadi pada virus, mikroorganisme atipikal,
mikrobakteria atau jamur. Kebanyakan bakteria dengan ikuran 0,5-2,0
mikron melalui udara dapat mencapai brokonsul terminal atau alveol
dan selanjutnya terjadi proses infeksi. Bila terjadi kolonisasi pada
saluran napas atas (hidung, orofaring) kemudian terjadi aspirasi ke
saluran napas bawah dan terjadi inokulasi mikroorganisme, hal ini
merupakan permulaan infeksi dari sebagian besar infeksi paru. Aspirasi
dari sebagian kecil sekret orofaring terjadi pada orang normal waktu
tidur (50%) juga pada keadaan penurunan kesadaran, peminum alkohol
dan pemakai obat (drug abuse). Sekresi orofaring mengandung
konsentrasi bakteri yang sanagt tinggi 108-10/ml, sehingga aspirasi dari
sebagian kecil sekret (0,001 - 1,1 ml) dapat memberikan titer inokulum
bakteri yang tinggi dan terjadi pneumonia (PDPI. 2003; Dahlan Z.
2009).

. Diagnosis

Diagnosis pneumonia kominiti didasarkan kepada riwayat

penyakit yang lengkap, pemeriksaan fisik yang teliti dan pemeriksaan

penunjang. Diagnosis pasti pneumonia komunitas ditegakkan jika pada
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foto toraks terdapat infiltrat baru atau infiltrat progresif ditambah dengan
2 atau lebih gejala di bawah ini:
a. Batuk-batuk bertambah
b. Perubahan karakteristik dahak/purulen
c. Suhu tubuh > 38C (aksila) /riwayat demam
d. Pemeriksaan fisis: ditemukan tanda-tanda konsolidasi, suara napas
bronkial dan ronki

e. Leukosit > 10.000 atau < 4500 (Lutfiya MN, et al. 2010).

Penilaian derajat keparahan penyakit pneumonia komunitas
dapat dilakukan dengan menggunakan sistem skor menurut hasil
penelitian Pneumonia Patient Outcome Research Team (PORT) (PDPI.

2003).

Tabel 5. Derajat risiko dan rekomendasi perawatan menurut PORT
(Damayanti K & Oyagi R, 2017).

Kelas risiko Total Skor Mortality{%) Perawatan
| Tidak diprediksi 01 Rawat jalan
Il <70 06 Rawat jalan
Il 71-90 18 Rawat inap singkat
IV -130 82 Rawat inap
v > 130 Al Rawat inap
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D. IMMATURE GRANULOCYTE (IG)

Choladda Vejabhuti Curry di Medscape mengatakan bahwa untuk
menguji jumlah sel darah putih dalam aliran darah, dapat melakukan
penghitungan darah diferensial. Persentase standar dari sel darah putih
yang berbeda harus sebagai berikut:

a. Neutrofil : 40-80% (2.0—-7.0x109/)
b. Limfosit : 20-40% 1,0-3,0x10%/I
c. Monosit : 2-10% (0,2—1,0x10%/1)
d. Eosinofil : 1-6% (0,02—0,5%10%/1)
e. Basofil : < 1-2% (0,02-0,1x10%/1)

Immature granulocytes (IG) adalah granulosit yang baru saja
diproduksi kemudian dilepaskan ke dalam sirkulasi. Secara umum, IG
biasanya tidak terdapat di darah perifer, tetapi Nilai IG meningkat dalam
kondisi seperti sepsis bakteri, peradangan, trauma, kanker, terapi steroid,
dan penyakit myeloproliferatif (Ansari-Lari MA, et al. 2003; Vincent JL.
2016). Studi sebelumnya telah menunjukkan bahwa persentase 1G (1G%)
secara klinis signifikan untuk deteksi dini infeksi bakteri atau dalam
memprediksi risiko sepsis di unit perawatan intensif (Wiland EL, et al.
2016). Selain itu, pentingnya |G sebagai prediktor awal sepsis telah
dievaluasi secara berbeda pada beberapa penelitian. Perbedaan dalam
kelompok pasien atau faktor perancu dapat menyebabkan perbedaan ini
(Honda T, et al. 2016). Oleh karena itu, perlu diklarifikasi apakah 1G%

dapat menjadi indikator prognosis yang independen dibandingkan dengan
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indikator sepsis yang ada terutama untuk pasien luka bakar yang parah
(Jeon K, et al. 2021).

Immature granulocytes meliputi neutrofil batang, metamielosit,
mielosit, dan promielosit. Neutrofii matur adalah neutrofil segmen.
Inflamasi dan infeksi akan menyebabkan pelepasan neutrofil ke dalam
aliran darah, sehingga akan meningkatkan jumlah sel darah putih. Pada
keadaan infeksi bakteri akut dijumpai pergeseran ke kiri dari neutrofil,
yakni dengan banyak dijumpai bentuk batang, dan bentuk neutrofil imatur
lainnya. Neutrofil imatur umumnya ditemukan pada infeksi dan sepsis.
Pada keadaan Lekositosis, kadar Immature Granulocytes akan meningkat
(Novina Aryanti & Juli Soemarsono. 2011).

Penelitian Ayres LS. et al (2019) mengemukakan bahwa Persentase
granulosit imatur (IG%) terhitung lebih besar dari 3% telah terbukti
menjadi indikator risiko sepsis. Dengan hasil study menunjukkan bahwa
IG% <2,0% sangat membantu untuk mendiagnosis sepsis denagn
spesifisitas yang sangat tinggi yaitu 90,9%. Penelitian Jeon K, et al. (2021)
ditemukan 26 dari 117 pasien yang didiagnosis dengan sepsis, dengan
nilai rerata 1G% adalah 2,6%, dengan nilai batas optimal adalah 3%,
sensitivitas 76,9%, dan spesifisitas 68,1%, menyimpulkan bahwa 1G%
cukup berguna untuk meprediksi sepsis, dimana 1G% juga dengan mudah
dilakukan tes laboratorium sehingga tidak memerlukan intervensi atau
biaya tambahan, sehingga sangat berguna untuk penanda tambahan

sepsis. Penelitian Daix T, et al (2021) mengemukakan bahwa konsentrasi
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immature granulocyte (IG) heterogen ditemukan meningkat pada kejadian
sepsis bakterial, dengan hasil penelitian menemukan |G yang meningkat
pada pasien dengan infkesi bakteri paru.

E. IMMATURE PLATELET FRACTION (IPF)

Immature Platelet Fraction (IPF) adalah pemeriksaan fraksi trombosit
muda atau trombosit retikuler di darah perifer dengan kandungan
ribonucleic acid (RNA) yang lebih tinggi dibandingkan dengan trombosit
matang yang diperiksa dengan metode flowcytometry. Pengukuran IPF
dengan menggunakan fluorescent dye yang mengandung polymethine
dan oxazine akan berikatan dengan RNA. Kedua zat warna ini menembus
membran sel, mewarnai setiap RNA dalam sel darah merah dan
trombosit, dan sel-sel yang diwarnai kemudian dilewatkan melalui sinar
laser dioda semikonduktor (forward scatter, side scatter, dan side
fluorescence) sehingga menghasilkan sinyal yang akan ditangkap oleh
detektor (Briggs and Bain, 2017; Khodaiji, 2019)

Aktivitas trombopoiesis dapat digambarkan dengan nilai IPF
(Immature Platelet Fraction) yang merupakan sel trombosit muda yang
dapat diperiksa dengan hematology analyzer Sysmex XE-2100
menggunakan metode flow cytometry. Nilai IPF meningkat bila hasilan
trombosit meningkat, sedangkan bila proses hasilan menurun, nilai IPF
juga rendah (Brigs C, et al. 2004)

Trombosit, sebagai sel efektor utama pada hemostasis dan

peradangan, terlibat dalam patogenesis sepsis dan berkontribusi terhadap
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komplikasi sepsis. Trombosit mengkatalisasi perkembangan
hiperinflamasi, koagulasi intravaskular diseminata dan mikrotrombosis,
dan selanjutnya berkontribusi pada kegagalan banyak organ (de
Stoppelaar, et al. 2014).

Monteagudo, et al. (2008) menyatakan bahwa pemeriksaan
reticulated platelet (RP) dapat untuk pemeriksaan penyaring guna
menentukan penyebab trombositopenia. Nilai RP >11,08 % mempunyai
kepekaan dan kekhasan yang baik (93% dan 85%) untuk membedakan
trombositopenia dengan aktivitas trombopoiesis meningkat dan dengan
yang beraktivitas trombopoiesis normal atau turun. Menurut Abe, et al.
(2006) nilai IPF 7,7% dinyatakan sebagai titik terbaik dengan kepekaan
dan kekhasan tertinggi (86,8% dan 92,6%) untuk membedakan kelompok
trombopoiesis yang meningkat dengan yang normal atau yang tertekan.

Berdasarkan pernyataan di atas dapat disimpulkan bahwa
pemeriksaan RP atau IPF ini dapat digunakan untuk memperkirakan
kecepatan hasilan trombosit di sumsum tulang.

Fraksi trombosit yang belum matang (IPF) memperkirakan produksi
trombosit dan dengan demikian membedakan antara trombositopenia
yang terkait dengan kolaps sumsum tulang akibat agen toksik atau infeksi
sistemik (De Blasi, et al. 2013). Immature Platelet Fraction (IPF) adalah
parameter analitik baru dari hitung darah lengkap, yang telah dipelajari
sebagai biomarker dari beberapa kondisi inflamasi, dengan hasil

penelitiannya menunjukkan bahwa tingkat IPF dapat digunakan sebagai
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biomarker diagnosis dan keparahan sepsis (Rodolfo Monteiro, et al.
2015).

Penelitian Qin Wu, MD, et al (2015) melaporkan bahwa RP%, juga
dikenal sebagai IPF, terbukti lebih tinggi pada pasien yang meninggal
dengan sepsis dibandingkan dengan pasien yang selamat dengan sepsis.
Sensitivitas adalah 88% dan spesifisitas adalah 84% antara yang selamat
dan tidak selamat. Hasil serupa dilaporkan oleh Buoro et al. (2016) yang
mengamati peningkatan Nilai IPF dua hari sebelum sepsis didiagnosis.
Selain itu, Enz Hubert et al. (2015) dalam penelitian retrospektifnya
melaporkan bahwa IPF mampu mendiagnosis sepsis dan membedakan
antara sepsis yang rumit dan yang tidak rumit. Penelitian tinjauan
sistematis yang dilakuakan oleh Tauseef A, et al (2021) mengemukakan
bahwa fraksi trombosit yang belum matang memainkan peran penting
dalam sepsis dan dapat menjadi prediktor penyakit dan memberikan
akurasi 100% apabila dikombinasikan dengan biomarker lainnya.
Beberapa artikel juga mengemukakan bahwa nilai IPF yang lebih tinggi
dapat dikaitkan dengan tingkat kematian yang lebih tinggi. Peningkatan

IPF juga berkorelasi dengan lama rawat inap pasien di rumah sakit.
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BAB I

KERANGKA PENELITIAN

A. KERANGKA TEORI

Infeksi Saluran
Pernapasan —> Leukosit 4 —'l IG |
\ 4
I Pneumonia I Aliran darah - Promielosit
- Mielosit
l - Metamielosit
1. IL-1, IL-6 Sitokin proinflamasi Neutrofil i Elaetl:r:cg)f”
2. IL-8, IL-12 Segmen
3. TNF-a i A
4. Sistem komplemen L
H fl t
5. Sistem koagulasi L er;u; z’::e?j oy
6. Interferon P
v
SIRS
Yy
SOFA s .
qSOFA 4' epsis I
A
Syok sepsis
A\ 4
Disfungsi endotel Vasodilatasi Trombositopenia
Y v Aktivitas
Ischemia sumsum tulang
Cell death Melepas trombosit
l imatur ke perifer
Disfungsi organ
Peningkatan

IPF
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B. KERANGKA KONSEP

Immature
granulocyte
Sepsis
Pneumonia
Immature platelet
fraction
_—

I - Infeksi lain

- Kegagalan
sumsum tulang
Penyakit autoimun
Perdarahan

- Konsumsi obat
leukogen

@ = variabel independen

= variabel dependen

| = variabel perancu
_ 1
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