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Latar belakang. Pneumonia masih menjadi salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas anak balita di seluruh dunia. Red-cell
distribution width (RDW) dan mean platelet volume (MPV) adalah dua parameter dalam pemeriksaan darah lengkap yang sederhana,
murah, dan tersedia hampir di seluruh rumah sakit di Indonesia. Penggunaannya sebagai biomarker keparahan pneumonia dapat
menjadi salah satu upaya untuk menurunkan morbiditas dan mortalitas akibat pneumonia.

Tujuan. Menganalisis hubungan antara nilai RDW dan MPV dengan derajat keparahan pneumonia anak.

Metode. Penelitian cross-sectional dilaksanakan pada Juni-November 2017 di RSUD Nganjuk, melibatkan 30 anak berusia 2-59 bulan
dengan pneumonia. Nilai RDW dan MPV dihubungkan dengan klasifikasi diagnosis, derajat keparahan yang diukur menggunakan
skor RISC (respiratory index of severity in children) dan PRESS (pediatric respiratory severity score), dan hasil terapi pneumonia.
Hasil. Terdapat perbedaan bermakna pada nilai RDW antara subjek dengan pneumonia dan pneumonia berat (€28=-1,721, p=0,096).
Nilai RDW antara kelompok dengan nilai PRESS rendah, sedang, dan tinggi juga berbeda bermakna (F(2,27)=4,083, p=0,028). Nilai
RDW berhubungan bermakna kuat dengan klasifikasi diagnosis pneumonia (x(1)=0,530, p=0,004), dan berhubungan bermakna
moderate dengan skor RISC (r =0,369, p=0,023), serta skor PRESS (r=0,318, p=0,043).

Kesimpulan. Nilai RDW berhubungan dengan klasifikasi diagnosis pneumonia, skor RISC dan skor PRESS. SariPediatri 2018;19(6):
335-41
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Red-Cell Distribution Width (RDW) and Mean Platelet Volume (MPV) as
Biomarkers of Childhood Pneumonia Severity

Wigit Kristianto, Retno Asih Setyoningrum, Agoes Boediono

Background. Pneumonia is leading cause of morbidity and mortality of children under five around the world. RDW and MPV are
simple and cheap parameters in complete blood examination that available in almost all hospitals in Indonesia. Its use as biomarkers
of pneumonia severity is expected to decline pneumonia morbidity and mortality.

Objective. To analyze the association between RDW and MPV values with pneumonia severity in children under five.

Methods. A cross-sectional study was conducted in June-November 2017 at Nganjuk General Hospital involving 30 children aged
2-59 months with pneumonia. We analyzed the association of RDW and MPV values with a classification of pneumonia, the severity
of pneumonia measured using RISC (respiratory index of severity in children) and PRESS (pediatric respiratory severity score) scores,
and therapeutic results.

Result. There was a significant difference in RDW value between subjects with pneumonia and severe pneumonia (t28=-1.721,
p=0.096). RDW value has significant difference in the subjects with low, medium, and high PRESS values (F(2,27)=4.083, p=0.028).
RDW value has strong significant association with the classification of pneumonia (x(1)=0.530, p=0.004), moderate significant
association with RISC score (r=0.369, p=0.023), and PRESS score (r=0.318, p=0.043).

Conclusion. RDW value was associated with classification of pneumonia, RISC score and PRESS score. Sari Pediatt 2018;19(6):
335-41
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numonia adalah penyakit infeksi yang

menyebabkan keradangan pada parenkim

paru. Penyakit ini masih menjadi salah satu

penyebab utama morbiditas dan mortalitas
anak usia balita di seluruh dunia. Pneumonia
merupakan salah satu alasan utama perawatan rumah
sakit pada anak di negara berkembang'. Morbiditas
akibat pneumonia di Asia Tenggara diperkirakan
berkisar antara 0,13-0,61 angka kesakitan/anak/
tahun dengan total angka kematian diperkirakan
336.700-534.200 kematian/tahun.' Prevalensi
pneumonia anak balita di Indonesia menurut data
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2013 adalah
1,6%. Indonesia masih menjadi salah satu dari 15
negara yang berkontribusi pada 65% morbiditas dan
74% mortalitas yang disebabkan oleh pneumonia di
seluruh dunia.’

Triase dan terapi yang terfokus, walaupun tanpa
pemeriksaan penunjang yang canggih diperlukan
untuk mencegah kemunculan kasus pneumonia
dengan manifestasi klinis dan komplikasi yang berat.
Beberapa biomarker yang sederhana, murah, dan
tersedia secara luas dapat digunakan untuk menilai
derajat keparahan pneumonia. Biomarker tersebut
antara lain red-cell distribution width (RDW) dan
mean platelet volume (MPV). Pemeriksaan RDW
dan MPV relatif sering dilakukan karena menjadi
salah satu parameter dalam pemeriksaan darah
lengkap, tetapi nilai klinisnya jarang diperhatikan.
Banyak penelitian telah menyimpulkan bahwa RDW
memiliki hubungan yang kuat dengan biomarker
inflamasi lain seperti laju endap darah (LED)* dan
C-reactive protein (CRP).>?

Biomarker RDW dan MPV terbukti berhubungan
dengan berbagai penyakit inflamasi, termasuk
pneumonia. Penyakit gagal jantung®, infark miokard’,
irritable bowel disease,® hashimoto’s tiroiditis,” dan
hepatosteatosis® diketahui berhubungan dengan RDW.
Hepatosteatosis,® kista hidatid hepar,’ prostatitis
kronis,' dan diabetes mellitus tipe 2'' diketahui
berhubungan dengan MPV. Biomarker RDW dan
MPV juga telah terbukti sebagai prediktor prognosis
penyakit pada pasien dewasa dengan community
acquired pneumonia (CAP),'>"? tetapi penelitian pada
pasien pneumonia anak masih terbatas.

Penelitian ini akan menganalisis hubungan antara
nilai RDW dan MPV dengan derajat keparahan
pneumonia pada anak balita. Biomarker RDW dan
MPYV adalah dua parameter dalam pemeriksaan darah
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lengkap yang sederhana, murah, dan tersedia hampir
di seluruh rumah sakit di Indonesia. Penggunaan
biomarker tersebut diharapkan dapat menjadi salah
satu upaya untuk menurunkan angka kesakitan dan
kematian akibat pneumonia.

Metode

Penelitian ini dilakukan dengan rancangan peneliti-
an cross sectional. Data penelitian berasal dari pasien
pneumonia berumur 2-59 bulan di ruang rawat
inap anak RSUD Nganjuk mulai Juni-November
2017. Pemeriksaan darah lengkap dilakukan saat
pertama kali pasien datang ke rumah sakit. Kriteria
inklusi yang digunakan adalah balita laki-laki dan
perempuan dengan diagnosis pneumonia yang telah
dikonfirmasi oleh dokter penanggung jawab pasien
dan mendapat informed consent dari orang tua.
Kriteria eksklusi adalah pasien sedang menjalani
imunoterapi, konsumsi steroid, mendapat transfusi
darah dalam tiga bulan terakhir, atau data tidak
lengkap.

Variabel yang dinilai, antara lain, nilai RDW,
nilai MPV, klasifikasi diagnosis pneumonia,
derajat keparahan pneumonia, dan hasil terapi
pneumonia. Nilai RDW dengan satuan % diukur
menggunakan metode flow cytometry dengan nilai
normal 11,5-14,5%.'? Nilai MPV dengan satuan
fL diukur menggunakan metode flow cytometry
dengan nilai normal 7,0-11,0 fL.'* Klasifikasi
diagnosis pneumonia dibagi menurut klasifikasi
WHO 2014." Derajat keparahan pneumonia
menggunakan sistem skor Respiratory Index
of Severity in Children (RISC)'® dan Pediatric
Respiratory Severity Score (PRESS)'. Hasil terapi
dinilai menggunakan kriteria respon terapi
menurut Kemenkes RI 2015' dan owuzcome terapi
yaitu pasien menjadi sembuh atau meninggal.

Data dianalisis menggunakan uji komparasi dan
korelasi. Uji komparasi menggunakan uji t tidak
berpasangan atau oze way ANOVA jika data terdistribusi
normal, atau menggunakan uji Kruskall Wallis atau
Mann-Withney jika data tidak terdistribusi normal.
Uji korelasi menggunakan uji korelasi Pearson jika data
terdistribusi normal, atau menggunakan uji Spearman
atau chi kuadrat jika data tidak terdistribusi normal.
Perbedaan atau hubungan dikatakan bermakna jika
p<0,05.
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Hasil

Total 30 subjek pada penelitian ini didiagnosis
pneumonia (6 subjek) atau pneumonia berat (24
subjek). Dua subjek dieksklusi karena data nilai RDW
dan MPV pada laporan pemeriksaan darah lengkap
tidak muncul. Analisis yang berhubungan dengan
nilai MPV hanya menggunakan data dari 28 pasien,
karena terdapat 2 subjek yang nilai MPV-nya tidak
muncul. Karakteristik subjek dari penelitian ini tertera
pada Tabel 1.

Tabel 2 menunjukkan perbedaan nilai rata-rata
RDW dan MPV pada berbagai variabel independen
pada penelitian ini. Terdapat perbedaan yang bermakna
pada nilai RDW antara subjek dengan pneumonia dan
pneumonia berat (t28=-1,721, p=0,096). Perbedaan
bermakna lain didapatkan pada nilai rata-rata RDW

Tabel 1 Karakeeristik subjek penelitian

antara kelompok dengan nilai PRESS rendah, sedang,
dan tinggi (F(2,27)=4,083, p=0,028). Uji post hoc
tidak dapat dilakukan untuk mencari perbedaan
pada kelompok mana yang bermakna pada variabel
PRESS karena hanya terdapat satu subjek dengan skor
PRESS rendah. Pada kelompok variabel independen
lain tidak didapatkan perbedaan yang bermakna pada
nilai RDW maupun MPV. Nilai RDW dan MPV
kemudian diubah menjadi data kategorial menurut
nilai normal yang telah disepakati untuk diuji
kekuatan hubungannya dengan variabel independen,
yaitu dikategorikan menjadi rendah, normal, atau
tinggi. RDW berhubungan bermakna kuat dengan
klasifikasi diagnosis pneumonia (x(1)=0,530, p=0,004),
berhubungan bermakna moderate dengan RISC
(r=0,369, p=0,023), dan berhubungan bermakna
moderate dengan PRESS (r =0,318, p=0,043).

Parameter Frekuensi (%) Rerata + SD (bulan)  Nilai p*
Umur (bulan) 2-23 26 86,7 13,3+ 12,2 0,388
24-59 4 13,3
Jenis kelamin Laki-laki 16 53,3 0,261
Perempuan 14 46,7
Pematuritas Tidak 22 73,3 0,520
Ya 8 26,7
BBLR Tidak 21 70,0 0,237
Ya 9 30,0
AST eksklusif Tidak 16 53,3 0,261
Ya 14 46,7
Vaksin campak Tidak 13 43,3 0,531
Ya 17 56,7
BB/U Severely underweight 6 20,0 0,605
Underweight 8 26,7
Normal 13 43,3
Overweight 1 3,3
Obesitas 2 6,7
TB/U Severely stunted 6 20,0 0,400
Stunted 3 10,0
Normal 21 70,0
BB/TB Severely wasted 6 20,0 0,531
Wasted 7 23,3
Normal 15 50,0
Overweight 0 0,0
Obesitas 2 6,7
*Hubungan variabel dengan diagnosis pneumonia (uji chi kuadrat)
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Tabel 2 Perbandingan nilai RDW dan MPV pada variabel independen

Parameter RDW MPV
Rerata + SD p Rerata + SD p
Klasifikasi diagnosis*
Pneumonia 13,8 + 0,94 0,096*** 4,51 + 0,56 0,481
Pneumonia berat 16,9 + 4,36 8,35 + 2,66
RISC**
Rendah 15,4 + 2,55 9,22 + 2,05
Sedang 16,1 + 4,52 0,558 8,9+ 1,92 0,739
Tinggi 18,1 £ 3,60 8,1+2,14
PRESS**
Rendah 15,3 . 5,7
Sedang 15,27 + 2,17 0,028 9,1+ 1,91 .
Tinggi 19,8 + 6,78 8,5+ 1,62
Respon terapi**
Membaik 16,1 + 4,31 9,8 +1,07
Tetap 13,2 0,532 6,22 0,240
Memburuk 17,7 £ 3,33 8,84 + 1,96
Outcome*
Sembuh 16,0 + 4,26 0,370 8,7 +1,99 0,300
Meninggal 17,7 + 3,33 9,8 + 1,07
*Analisis menggunakan uji t tidak berpasangan
** Analisis menggunakan uji one way ANOVA
*** Perbedaan bermakna (a<0,05)
Tabel 3 Hubungan nilai RDW dan MPV dengan variabel independen
) Variabel independen
Variabel dependen - - -
Diagnosis* RISC** PRESS** Respon terapi** Outcome*
RDW 0,530*** 0,367*** 0,318*** -2,250 -0,354
MPV 0,071 -0,071 0,158 -0,059 -0,223

* Analisis menggunakan uji chi kuadrat
** Analisis menggunakan uji korelasi spearman
*** Perbedaan bermakna (0.<0,05)

Semua hubungan yang ditunjukkan adalah
hubungan positif. Semakin tinggi tingkat RDW maka
makin parah diagnosis pneumonia dan semakin besar

nilai RISC dan PRESS menunjukkan semakin parah

pneumonia yang terjadi.

Pembahasan

Subjek penelitian ini didominasi oleh kelompok umur
2-23 bulan (86,7%). Dominasi kelompok yang sama
juga terlihat pada penelitian di Instalasi Gawat Darurat
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Kota Boston Amerika Serikat dan RSUP H. Adam
Malik Medan, meskipun nilainya lebih kecil daripada
penelitian ini (62,5% dan 57,6%).""*° Subjek berumur
<2 tahun lebih berisiko terkena pneumonia karena
sistem imun tubuh belum berkembang sempurna pada
beberapa tahun awal kehidupan.?' Distribusi jenis
kelamin pasien juga hampir sama dengan penelitian
sebelumnya yang didominasi oleh jenis kelamin laki-
laki.?****3 Anak laki-laki lebih berisiko terkena infeksi
saluran nafas bawah karena respon sel imun 7-helper
1 (Th1) diketahui lebih hebat pada anak perempuan.?

Faktor risiko pneumonia yang diobservasi, antara
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lain, prematuritas, bayi berat lahir rendah (BBLR),
air susu ibu (ASI) eksklusif, dan vaksin campak.
Pilihan beberapa faktor risiko ini karena faktor risiko
utama pneumonia di wilayah Pasifik Barat, antara
lain, tidak ASI eksklusif, merokok, polusi udara,
malnutrisi, kemiskinan, dan kondisi komorbid seperti
prematuritas, berat badan lahir rendah, HIV, serta
penyakit jantung kongenital.> Prematuritas dan BBLR
terjadi hanya pada sebagian kecil subjek penelitian
(26,7% dan 30%). Sementara jumlah subjek yang
tidak/belum mendapat ASI eksklusif dan tidak/belum
vaksinasi campak cukup besar, yaitu 53,3% dan 43,3%.
Faktor tersebut tidak berhubungan dengan klasifikasi
diagnosis pneumonia pada penelitian ini.

Hubungan prematuritas dengan pneumonia
masih kontroversial karena ada penelitian yang
menyimpulkan terdapat hubungan, tetapi penelitian
lain tidak menunjukkan terdapat hubungan.* Berbeda
dengan BBLR yang terbukti meningkatkan risiko
kejadian pneumonia berat,”® maupun kematian
akibat pneumonia.?” Air susu ibu (ASI) eksklusif yang
tidak adekuat juga berhubungan dengan kejadian
pneumonia berat*® dan kematian karena pneumonia.”’
Imunisasi yang berhubungan dengan kejadian
pneumonia adalah vaksin campak di akhir satu tahun
pertama kehidupan karena pneumonia adalah salah
satu komplikasi dari penyakit campak. Vaksinasi
pneumokokus tidak dinilai sebagai faktor risiko karena
vaksin ini tidak rutin diberikan pada anak Indonesia.
Terdapat hubungan antara vaksinasi yang belum
lengkap dengan kejadian pneumonia berat.”® Status
nutrisi tidak berhubungan dengan klasifikasi diagnosis
pneumonia. Berbeda dengan penelitian sebelumnya
yang menyimpulkan terdapat hubungan antara anak
berat kurang, perawakan pendek, dan kurus dengan
klasifikasi diagnosis pneumonia.*®

Braun dkk'* meneliti pasien pneumonia dewasa.
Hasil penelitian Braun menunjukkan bahwa nilai
RDW tinggi (>15%) berhubungan dengan kejadian
pneumonia berat yang ditandai dengan length of
stay (LOS) >10 hari, diperlukan perawatan di ICU,
dan berhubungan dengan tingginya kematian pada
90 hari setelah kejadian pneumonia. Penelitian
lain juga menunjukkan bahwa RDW berhubungan
dengan manifestasi penyakit yang lebih parah dan
angka mortalitas yang lebih tinggi.'>*® Belum banyak
penelitian yang mengevaluasi nilai RDW pada pasien
pneumonia anak. Satu penelitian pada anak berumur
1-18 tahun di Filipina menyimpulkan bahwa nilai
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RDW berhubungan dengan derajat keparahan
penyakit maupun risiko kematian pasien dengan
pneumonia.” Hasil penelitian tersebut sejalan dengan
hasil penelitian ini. Subjek dengan pneumonia berat
memiliki nilai RDW yang lebih tinggi daripada subjek
dengan pneumonia, dan nilai RDW berhubungan
dengan klasifikasi diagnosis dan keparahan penyakit
yang diukur menggunakan skor RISC dan PRESS.
Semakin besar nilai RDW maka pneumonia yang
akan terjadi akan makin berat, dengan skor RISC dan
PRESS yang akan makin besar.

Mekanisme yang mendasari hubungan keparahan
penyakit dengan nilai RDW masih perlu diteliti lebih
lanjut. Hipotesis yang diajukan adalah proses inflamasi
dan stres oksidatif yang memengaruhi pembentukan
sel darah merah. Hal tersebut dikonfirmasi oleh Lippi
dkk? yang melaporkan nilai RDW berhubungan
dengan biomarker inflamasi lain pada subjek umum,
dan Semba dkk* yang melaporkan hubungan RDW
dengan kadar antioksidan selenium dan karotenoid
pada wanita manula. Inflamasi dan stres oksidatif yang
tinggi akan memperburuk manifestasi klinis penyakit
dan meningkatkan risiko penyakit yang lebih berat.
Penelitian lain menyimpulkan bahwa RDW masih
berhubungan dengan peningkatan mortalitas pasien
meskipun biomarker inflamasi sudah dikendalikan.
Hal ini menunjukkan bahwa proses inflamasi tidak
dapat menjelaskan secara menyeluruh hubungan
peningkatan nilai RDW dengan peningkatan mor-
talitas pasien.’’ Meskipun demikian, peningkatan
RDW masih tetap dianggap sebagai sebuah biomarker
dari suatu proses inflamasi/disfungsi bone marrow/
gangguan eritropoiesis, bukan sebagai sebuah penyebab
dari suatu penyakit.*

Penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa
nilai RDW berhubungan dengan beberapa sistem
skoring untuk menilai prognosis pasien dengan
pneumonia. Nilai skor pneumonia severity indeks
(PSI) dan skor confusion, urea, respiratory rate, blood
pressure, age 265 (CURB-65) lebih tinggi pada subjek
dewasa yang memiliki nilai RDW tinggi.”® Hal
yang sama juga diamati pada skor pediatric index of
mortality-2 (PIM-2) pasien anak.’® Penggunaan skor
PIM-2 pada pasien pneumonia anak memerlukan
pemeriksaan laboratorium yang tidak selalu tersedia
di fasilitas kesehatan di Indonesia.”® Penelitian ini
mengevaluasi sistem skoring yang relatif sederhana
karena hanya berdasar pada manifestasi klinis yang
muncul pada pasien, yaitu skor RISC dan PRESS.
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Skor RISC dapat menilai derajat keparahan dan risiko
kematian anak dengan pneumonia.'® Skor PRESS
dapat menilai derajat keparahan pneumonia yang
ditunjukkan dalam peningkatan rawat inap pasien,
tetapi hubungan skor ini dengan risiko kematian belum
dievaluasi.”” Penelitian ini adalah penelitian pertama
yang mengevaluasi hubungan nilai RDW dengan skor
RISC dan PRESS.

Penelitian mengenai nilai MPV pada pasien
pneumonia anak juga masih terbatas. Rata-rata nilai
MPV pada penelitian sebelumnya diketahui lebih
rendah pada pasien dengan pneumonia dibandingkan
dengan pasien pneumonia berat maupun pasien
normal dengan beda yang bermakna.' Hasil tersebut
sama dengan hasil penelitian ini, tetapi tidak
didapatkan perbedaan nilai PMV yang bermakna
antara pasien pneumonia dan pneumonia berat.
Nilai MPV juga tidak berhubungan dengan derajat
keparahan diagnosis, skor RISC, skor PRESS, respon
terapi, maupun ozuzcome. Penyebab hal ini masih belum
diketahui, tetapi diperkirakan hal ini berhubungan
dengan respon bone marrow yang masih inadekuat
pada fase awal penyakit pneumonia.'

Nilai MPV yang lebih tinggi pada pasien pneumo-
nia berat dibandingkan pasien pneumonia diperkirakan
terjadi karena pemeriksaan darah lengkap dilakukan
pada stadium penyakit yang lebih lanjut. Nilai MPV
diperkirakan berkurang selama fase awal pneumonia
sehingga nilai MPV akan lebih rendah daripada nilai
normal. Nilai MPV kemudian akan meningkat setelah
terjadi aktivasi bone marrow meskipun tetap lebih
rendah daripada nilai normal. Perbedaan hasil dengan
Karadag-Oncel' mungkin disebabkan karena terdapat
perbedaan usia dan karakteristik subjek penelitian.
Pada penelitian tersebut digunakan subjek berumur
0-18 tahun dan tanpa komorbid penyakit kronis dan
anemia.

Keterbatasan penelitian ini, antara lain, sebagian
besar subjek juga memiliki penyakit komorbid,
sehingga kondisi tersebut dapat memengaruhi
manifestasi klinis dan hasil pemeriksaan laboratorium.
Pedoman interpretasi hasil laboratorium juga belum
menggunakan pedoman nilai referensi lokal, karena
jumlah data nilai laboratorium anak sehat masih sangat
terbatas di Indonesia. Hal tersebut menyebabkan
peneliti tidak dapat membuat kelompok kontrol dalam
penelitian ini dan tidak dapat menentukan nilai cuz
off RDW dan MPV untuk menentukan keparahan
penyakit.
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Kesimpulan

Nilai RDW lebih tinggi pada subjek dengan pneumo-
nia berat dibandingkan pasien pneumonia. Nilai RDW
juga lebih tinggi pada subjek dengan skor PRESS
tinggi daripada PRESS sedang dan rendah. Nilai MPV
lebih rendah pada subjek dengan pneumonia daripada
pneumonia berat, tetapi perbedaannya tidak bermakna.
Nilai RDW berhubungan positif dengan klasifikasi
diagnosis pneumonia, dan skor RISC serta PRESS.
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