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Latar belakang. Meningitis bakterial merupakan penyakit infeksi yang berat pada meningen (selaput otak) yang menimbulkan mortalitas
dan morbiditas yang tinggi di dunia. Gejala dan tanda kinis tidak dapat digunakan untuk membedakan antara meningitis bakterial dan
miningitis viral. Apabila pemeriksaan cairan serebrospinal tidak memungkinkan untuk dilakukan, pemeriksaan marker inflamasi serum dapat
dilakukan untuk menunjang diagnosis dari meningitis. Rasio neutrofil limfosit (NLR) adalah parameter sederhana yang dapat digunakan
untuk membedakan meningitis bakterial dan viral.

Tujuan. Membedakan nilai NLR antara meningitis bakterial dan meningitis viral pada anak.

Metode. Penelitian potong lintang dengan pendekatan uji diagnostik. Data didapatkan dari rekam medis pasien dengan meningitis usia 1
bulan - 18 tahun yang dirawat di RSUD Dr. Moewardi Januari 2017 - Desember 2020. Data dianalisis menggunakan uji independent ¢ test
dan uji Mann Whitney, tingkat kemaknaan hasil uji ditentukan berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil. Dari 36 rekam medis, meningitis bakterial dan viral paling banyak terjadi pada usia 1 bulan — 5 tahun. Dari data karakeeristik tidak
didapatkan perbedaan yang bermakna. Terdapat perbedaan bermakna NLR pada pasien meningitis bakeerial dan viral tanpa disertai infeksi
di luar sistem saraf pusat (p=0,014). Nilai cxz off NLR untuk meningitis bakterial adalah >2,31 dengan sensitivitas 81,8%, spesifisitas 71,4%.
Kesimpulan. Rasio neutrofil limfosit dapat digunakan untuk membedakan meningitis bakterial dan viral dengan nilai cuz off untuk meningitis

bakterial adalah >2,31. Sari Pediatri 2021;23(4):222-7
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Neutrophil Lymphocyte Ratio to Differentiate Bacterial and Viral Meningitis
in Children

Ismi Ratnasari, Fadhilah Tia Nur, Muhammad Riza

Background. Bacterial meningitis is a serious infectious disease of the meninges which causes high mortality and morbidity in the world.
Clinical signs and symptoms cannot be used to differentiate between bacterial meningitis and viral miningitis. If examination of the cerebrospinal
fluid is not possible, serum inflammation markers can be examined to support the diagnosis of meningitis. The lymphocyte neutrophil ratio
(NLR) is a simple parameter that can be used to differentiate bacterial and viral meningitis.

Objective. To differentiate NLR values between bacterial meningitis and viral meningitis in children.

Methods. A cross-sectional study with a diagnostic test approach. Data obtained from the medical records of patients with meningitis aged
1 month - 18 years who were treated at Dr. Moewardi January 2017 - December 2020. Data were analyzed using the independent t test and
the Mann Whitney test, the level of significance of the test results was determined based on p value <0.05.

Result. Among the 36 medical records, bacterial and viral meningitis mostly occurred at the age of 1 month - 5 years. From the characteristic
data, there was no significant difference. There was a significant difference in NLR in bacterial and viral meningitis patients without infection
outside the central nervous system (p = 0.014). The NLR cut off value for bacterial meningitis was > 2.31 with sensitivity of 81.8%, specificity
of 71.4%.

Conclusion. The NLR can differentiate between bacterial and viral meningitis with cut-off value for bacterial meningitis > 2.31. Sari Pediatri
2021;23(4):222-7
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eningitis adalah penyakit pada sistem saraf

pusat akibat inflamasi dari meningen

(selaput otak) yang menimbulkan

mortalitas dan morbiditas yang tinggi
di dunia. Inflamasi pada meningen dapat disebabkan
oleh infeksi virus, bakteri atau mikroorganisme lainnya.
Meningitis bakterial merupakan penyakit infeksi yang
berat pada meningen.'

Patogenesis meningitis melibatkan beberapa
mediator inflamasi. Lipopolisakarida dinding sel
bakteri Gram negatif atau asam teikhoid, peptidoglikan
dinding sel bakteri Preumococcus menstimulasi respon
inflamasi lokal melalui produksi TNEF, interleukin 1,
prostaglandin E dan mediator inflamasi lainnya. Respon
inflamasi tersebut ditandai dengan infiltrasi neutrofil,
peningkatan permeabilitas kapiler, perubahan sawar
darah otak, dan trombosis vaskuler.* Pada meningitis,
infiltrasi bakteri dalam cairan LCS menstimulasi
produksi TNE IL-1, dan mediator inflamasi lainnya
seperti IL-6, IL-8, platelet-activating factor, nitrit oksida,
metabolik asam arakhidonik seperti prostaglandin dan
prostasiklin. Sitokin-sitokin tersebut mengaktivasi
adhesion-promoting receptor pada sel endotel vaskuler
serebral dan leukosit, dan menstimulasi infiltrasi
neutrofil ke tempat peradangan. Leukosit melakukan
penetrasi ke endotel kapiler dan mengeluarkan produk
proteolitik dan radikal oksigen toksik.’

Ada beberapa biomarker untuk mendiagnosis infeksi
bakterial, seperti c-reactive protein (CRP), prokalsitonin
(PCT), CD64 pada leukosit darah tepi. Akan tetapi,
pemeriksaan tersebut memerlukan alat khusus dan
harga yang mahal. Pemeriksaan marker inflamasi
lainnya, seperti immunoassay memerlukan biaya yang
mahal dan proses yang rumit.® Rasio neutrofil limfosit
(NLR) merupakan perbandingan jumlah neutrofil
terhadap limfosit. Rasio neutrofil limfosit adalah
parameter sederhana yang dapat digunakan untuk
mendiagnosis secara mudah adanya inflamasi. Kelebihan
marker tersebut adalah sederhana dan murah.”” Rasio
neutrofil-limfosit sangat berguna untuk membedakan
meningitis bakterial dan viral. Peningkatan neutrofil dan
penurunan jumlah limfosit merupakan respon imunitas
pada inflamasi akut.'

Penelitian ini bertujuan untuk membedakan nilai
NLR antara meningitis bakterial dan viral pada anak.
Dengan adanya perbedaan nilai NLR antara meningitis
bakterial dan viral diharapkan pasien dapat dilakukan

tatalaksana yang lebih dini untuk mengurangi mortalitas
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dan morbiditas apabila pemeriksaan cairan serebrospinal
tidak memungkinkan untuk dilakukan segera.

Metode

Rancangan penelitian ini adalah potong lintang dengan
pendekatan uji diagnostik. Sampel didapatkan dari
data rekam medis pasien meningitis bakterial dan
viral usia 1 bulan - 18 tahun yang dirawat di RSUD
Dr. Moewardi Januari 2017 - Desember 2020. Besar
sampel sebesar 36 pasien. Kriteria inklusi adalah anak
usia 1 bulan - 18 tahun dengan gejala klinis meningitis
meliputi demam disertai dengan penurunan kesadaran
atau tanda rangsang meningeal positif (ubun-ubun
besar membonjol, kaku kuduk, tes Kernig positif
atau tes Brudzinski positif), kejang tanpa penyebab
metabolik, anak dengan hasil analisis LCS dan
kultur LCS memenuhi kriteria meningitis bakterial
dan viral. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan
acquaired immunodeficiency syndrome (AIDS), keganasan
hematologi, kemoterapi atau radioterapi, penyakit
autoimun, trauma kepala, tumor serebri, perdarahan
intrakranial, sepsis. Penelitian ini telah memperoleh
kelaikan etik dari komisi etik penelitian RSUD Dr.
Moewardi Surakarta.

Dilakukan pengambilan data dari rekam medis
yang meliputi jenis kelamin, usia, demam, kejang,
lama kejang, episode kejang dalam 24 jam, muntah,
penurunan kesadaran, tanda rangsang meningeal,
paresis saraf kranial, riwayat penggunaan antibiotik,
onset pemberian antibiotik, hasil pemeriksaan darah
tepi (leukosit, neutrofil, limfosit), hasil analisis LCS
(tes Nonne Pandy, protein, glukosa, jumlah sel, jumlah
PMN, jumlah MN), kultur LCS, kultur spesimen lain.

Data yang diambil tersebut dimasukkan ke dalam
program perangkat lunak SPSS® 23. Variabel data
kategorik ordinal dilakukan uji Mann Whitney (usia)
dan variabel data kategorik nominal dilakukan uji chi
squarel Fisher Exact (jenis kelamin, kejang, penurunan
kesadaran, muntah, tanda meningeal, Nonnelpandy,
dan infeksi di luar sistem saraf pusat). Variabel
dengan data numerik digunakan uji beda independent
t test untuk variabel jika berdistribusi normal (Hb,
neutrofil, limfosit, glukosa, PMN), sedangkan jika tidak
berdistribusi normal menggunakan uji Mann Whitney
(GCS, albumin, AT, AL, ANC, ALC, protein, jumlah
sel, PMN dan MN). Uji normalitas digunakan uji
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Shapiro wilk. Uji beda NLR berdasarkan hasil diagnosis
meningitis viral dan meningitis bakterial mengunakan
uji Mann Whitney karena berdasarkan uji Shapiro wilk
data tidak memenuhi asumsi normalitas. Tingkat
kemaknaan dalam penelitian ini dinyatakan bila p<0,05.
Nilai diagnostik NLR untuk memprediksi meningitis
bakterial atau viral dianalisis dengan menggunakan
kurva ROC, dimana titik potong/cus-off ditentukan
nilai spesifisitas dan sensitivitas paling baik.

Hasil

Subjek penelitian didapatkan 36 data rekam medis
yang memenuhi kriteria inklusi. Dari data penelitian
didapatkan meningitis viral 15 pasien (41%) dan
meningitis bakterial 21 pasien (58%). Meningitis
viral 53,3% terjadi pada usia 1 bulan — 1 tahun dan

Tabel 1. Karakeeristik subjek penelitian

meningitis bakterial 71,4% terjadi pada usia 1 bulan
— 1 tahun. Gejala yang didapatkan pada meningitis
meliputi kejang 80% pada meningitis viral dan 61,9%
pada meningitis bakterial, penurunan kesadaran 66,7%
pada meningitis viral. Infeksi di luar sistem saraf pusat
didapatkan pada 18 pasien (50%) meliputi pneumonia
bakterial 56%, diare akut 17%, bakteriemia 22%. Dari
36 sampel penelitian, 28% kultur LCS positif dengan
bakteri terbanyak yang ditemukan Staphylococcus
haemoliticus. Penggunaan antibiotik sebelum dilakukan
pungsi lumbal didapatkan pada 8 pasien (22%) meliputi
2 pasien (5%) diberikan antibiotik < 72 jam dan 6 pasien
(17%) yang diberikan antibiotik > 72 jam sebelum
pungsi lumbal. Karakeeristik subjek penelitian tertera
pada Tabel 1.

Pasien tanpa infeksi di luar SSP dengan meningitis
viral mendapatkan hasil pemeriksaan NLR rata-rata
2,10+1,36, sedangkan pasien dengan meningitis

Variabel Diagnosis (%) p-value
Meningitis viral Meningitis bakterial

Usia" 0,36
1 Bulan - 1 tahun 8 (53,3) 15 (71,4)
>1 tahun - 5 tahun 5(33,3) 3 (14,3)
>5 tahun 2 (13,3) 3 (14,3)

Jenis kelamin™ 0,65
Lelaki 9 (60,0) 11 (52,4)

Perempuan 6 (40,0) 10 (47,6)

Kejang” 12 (80,0) 13 (61,9) 0,29
Lama kejang (menit)” 0,49
<15 10 (45,5) 12 (54,5)
>15 2 (66,7) 1 (33,3)

Episode kejang dalam 24 jam” 0,51
1 4 (40,0) 6 (60,0)
>1 8 (53,3) 7 (46,7)

Penurunan kesadaran™ 10 (66,7) 8 (38,1) 0,09
Muntah™ 2 (13,3) 7 (33,3) 0,25
Tanda rangsang meningeal” 6 (40,0) 3 (14,3) 0,12
Nonnelpandy” 14 (93,3) 21 (100,0) 0,41
Kultur LCS™ 0 (0,0) 10 (47,6) 0,002
Riwayat pemberian antibiotik™ 5(62,5) 3 (37,5) 0,17

Onset pemberian antibiotik™ 0,29
<72 jam 2 (28,6) 0 (0,0)
>72 jam 3 (60,0) 2 (40,0)

Keterangan: "Analisis menggunakan uji Mann Whitney (data ordinal)

" Analisis menggunakan uji chi squarel fhiser exact test (data nominal)
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Tabel 2. Uji beda NLR berdasarkan infeksi di luar SSP

Variabel

Diagnosis OR

p-value

Meningitis viral

Meningitis bakterial (95% CI)

NLR
Tanpa infeksi di luar SSP a 2,10+1,36
Ada infeksi di luar SSP b 1,38+1,02

4,47+1,98 11,2 (1,1-106,1) 0,01*
3,49+4,78 0,18

Keterangan : a= uji independent t test (data numerik berdistribusi normal); b = Uji mann whitney (data numerik tidak

berdistribusi normal); * signifikan pada o =5%

Tabel 3. Uji diagnostik NLR terhadap meningitis bakterial

AUC Sensitivity 1-Specificity Cut off value  p-value PPV NPV LR+ LR-
0,83 0, 81 0,28 2,31 0,02 81,8% 71,4% 2,86 0,25
ROC Curve = 0,81 dan 1-spesifisitas = 0,28 (spesifisitas = 0,71),
nilai PPV 81,8%, NPV 71,4%, LR+ 2,86, LR- 0,25
10 (Tabel 3).
0.8 Pembahasan
Angka kejadian meningitis pada neonatus + 300/100.000
2 06 anak per tahun, bayi dan balita 2-3 kasus/100.000 anak,
£ usia sekolah dan remaja + 1/100.000 anak per tahun.
£ Meningitis bakterial paling banyak terjadi pada usia
¥ 04+ kurang dari 1 tahun.'""? Hal ini sesuai dengan hasil
penelitian meningitis viral 53,3% terjadi pada usia 1
bulan — 1 tahun dan meningitis bakterial 71,4% terjadi
024 pada usia 1 bulan — 1 tahun dengan patogen bakteri
terbanyak yang ditemukan Szaphylococcus haemoliticus
(28%).
0.0 I " " , Rasio neutrofil-limfosit sangat berguna untuk
00 02 04 08 08 e membedakan meningitis bakterial dan viral. Pemeriksaan
1 - Specificity

Gambar 1. Kurva ROC NLR terhadap meningitis

bakterial mendapatkan hasil pemeriksaan NLR rata-
rata 4,47+1,98. Hasil Uji statistik mendapatkan nilai
p=0,01 (p<0,05) yang berarti bahwa terdapat perbedaan
yang signifikan hasil pemeriksaan NLR antara pasien
dengan meningitis viral dan meningitis bakterial pada
pasien tanpa infeksi di luar SSP (Tabel 2). Berdasarkan
kurva ROC (Gambar 1) didapatkan nilai AUC sebesar
0,83 dengan nilai p=0,02 (p<0,05). Nilai cuz off untuk
meningitis bakterial adalah >2,31 yaitu pada sensitivitas
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cairan serebrospinal merupakan gold standard diagnosis.
Pada penelitian ini didapatkan NLR dengan cur
off >2,31 dapat digunakan sebagai alat diagnostik
meningitis bakterial, dengan nilai sensitivitas 81,8%,
spesifisitas 71,4%, PPV 81,8%, NPV 71,4%, LR+
2,86, LR- 0,25. Penelitian Mentis dkk' melaporkan
rasio neutrofil limfosit cairan serebrospinal untuk
membedakan meningitis viral dan bakterial. Rasio
neutrofil limfosit merupakan perbandingan angka
neutrofil absolut dengan angka limfosit absolut. Rasio
neutrofil limfosit LCS pada meningitis viral lebih
rendah, yaitu dengan cuz-0ff0,4 dan meningitis bakterial
dengan cut-off 2. Nilai rasio neutrofil limfosit darah tepi
pada meningitis bakterial memiliki cuzs off yang lebih
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tinggi dibandingkan nilai rasio neutrofil limfosit LCS,
yaitu 8. Nilai sensitivitas dan spesifisitas rasio neutrofil
limfosit di LCS sebesar 84,8% dan 79,6% dibandingkan
di darah sebesar 46,4% dan 83%.

Pada penelitian Mentis dkk'* dibedakan nilai NLR
pada anak usia >14 tahun mempunyai nilai sensitivitas
dan spesifisitas lebih besar, yaitu 88,5% dan 89,2%,
dengan nilai prediksi positif 89,2%, dan nilai prediksi
negatif 88,5%. Penelitian Kim dkk" menunjukkan
NLR 26 dengan akurasi diagnosis 70,3% pada hasil
cairan serebrospinal negatif. Hal ini menunjukkan
bahwa pasien dengan keluhan demam dan nyeri kepala
dengan hasil NLR >6 pada pemeriksaan darah tepi,
klinisi harus mengantisipasi kemungkinan hasil cairan
serebrospinal negatif dan mencari penyebab infeksi
lainnya.

Penelitian Dogan'® membandingkan rasio neutrofil
limfosit darah perifer dan pleositosis pada LCS untuk
membedakan meningitis viral dan bakterial pada pasien
dewasa. Berdasarkan analisis logistik regresi didapatkan
hasil bermakna, rasio neutrofil limfosit darah perifer
pada meningitis bakterial menunjukkan rasio odds
(OR) 0,79 (P<0,05; 95% ClI, 0,98-0,99), dengan nilai
cut-0ff 2,69 dan nilai sensitivitas dan spesifisitas sebesar
86% dan 91%. Peningkatan rasio neutrofil limfosit
sebanding dengan pleositosis pada LCS yang mencapai
2540 sel/mm’.

Pengambilan sampel darah dan LCS dilakukan
sebelum masuk antibiotik karena penggunaan antibiotik
menurunkan pleositosis dalam LCS. Penggunaan
antibiotik >72 jam sebelum dilakukan pungsi lumbal
menurunkan jumlah neutrofil, meningkatkan jumlah
limfosit, meningkatkan kadar glukosa LCS, menurunkan
kadar protein LCS dan memengaruhi hasil kultur
LCS."7?° Pada penelitian ini pemberian antibiotik
sebelum pungsi lumbal tidak menunjukkan perbedaan
bermakna antara pasien dengan meningitis viral dan
meningitis bakterial dengan nilai p>0,05. Sehingga
pemberian antibiotik sebelum dilakukan pungsi lumbal
tidak berpengaruh pada nilai NLR pada meningitis viral
dan meningitis bakterial.

Penelitian Kim dkk" menunjukkan bahwa NLR
>6 dengan akurasi diagnosis 70,3% pada hasil cairan
serebrospinal negatif. Hal ini menunjukkan bahwa
pasien dengan keluhan demam dan nyeri kepala dengan
hasil NLR >6 pada pemeriksaan darah tepi, klinisi harus

mengantisipasi kemungkinan hasil cairan serebrospinal
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negatif dan mencari penyebab infeksi lainnya. Pada
penelitian ini, pasien yang disertai infeksi di luar SSP
dengan meningitis viral mendapatkan hasil pemeriksaan
NLR rata-rata 1,38+1,02, sedangkan pasien dengan
meningitis bakterial mendapatkan hasil pemeriksaan
NLR rata-rata 3,49+4,78. Hasil pemeriksaan NLR tidak
terdapat perbedaan bermakna antara pasien dengan
meningitis viral dan meningitis bakterial pada pasien
dengan infeksi di luar SSP.

Pasien tanpa infeksi di luar SSP dengan meningitis
viral mendapatkan hasil pemeriksaan NLR rata-rata
2,10+1,36, sedangkan pasien dengan meningitis
bakterial mendapatkan hasil pemeriksaan NLR rata-rata
4,47+1,98. Hasil pemeriksaan NLR terdapat perbedaan
bermakna antara pasien dengan meningitis viral dan
meningitis bakterial pada pasien tanpa infeksi di luar
SSP. Berdasarkan uraian di atas maka dapat diketahui
bahwa NLR dapat digunakan sebagai prediktor
meningitis viral dan bakterial pada pasien meningitis
yang tidak disertai infeksi di luar SSP.

Rasio neutrofil limfosit adalah parameter sederhana
yang dapat digunakan untuk membedakan meningitis
bakterial dan viral dengan ketersediaannya yang luas di
rumah sakit dan harga terjangkau. Dengan demikian
diharapkan hasil penelitian yang diperoleh dapat
digunakan untuk membedakan meningitis bakterial
dan viral lebih dini sehingga dapat dilakukan tatalaksana
segera di rumah sakit bila tidak memungkinkan
dilakukan pungsi lumbal.

Penelitian kami memiliki keterbatasan, yaitu
penelitian dilakukan secara retrospektif dan terdapat
keterbatasan pada pengumpulan data yang hanya
menyertakan parameter objektif dalam rekam medis.
Untuk itu, perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan
jumlah sampel yang lebih banyak dengan desain
prospektif dan mengendalikan faktor perancu.

Kesimpulan

Rasio neutrofil limfosit dapat digunakan untuk
membedakan meningitis bakterial dan viral dengan
nilai cut off untuk meningitis bakterial adalah >2,31.
Nilai NLR tersebut dapat digunakan untuk diagnosis
dini meningitis bakterial sehingga tatalaksana dapat
diberikan lebih dini, mortalitas dan morbiditas
menurun.
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