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Abstract: Neutrophils, also known as polymorphonuclear leukocytes, play a 

significant role in fueling systemic inflammation and tissue damage within the 

context of frailty, a clinical syndrome associated with increased susceptibility 

to stressors and decreased functional performance typically linked to aging. 

This literature review delves into the interplay between neutrophils and frailty, 

shedding light on their contribution to age-related systemic inflammation. The 

investigation explored the correlation between heightened neutrophil levels, 

diminished physical activity, increased frailty, and elevated white blood cell 

counts. These findings underscore the substantial role of neutrophils in the 

development of frailty, necessitating further research to enhance 

comprehension of their involvement for more effective prevention and 

intervention strategies. The implications of this study emphasize the 

importance of tailored exercise regimens, promoting optimal nutrition 

practices, efficiently managing chronic inflammation, and improving the 

control of chronic diseases as essential approaches to address frailty among 

older individuals. 
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Pendahuluan 

Frailty, sebagai suatu sindrom klinis 

yang sering terkait dengan penuaan, menjadi 

perhatian utama dalam ilmu kedokteran karena 

ditandai oleh perubahan morfologis dan 

fisiologis pada berbagai organ dan sistem 

tubuh. Sindrom ini menunjukkan perjalanan 

penyakit yang progresif dengan dampak berupa 

penurunan mekanisme fisiologis tubuh, 

menurunnya ketahanan, dan peningkatan 

kerentanan tubuh terhadap berbagai stresor 

yang mungkin. Manifestasi klinis dari frailty 

meliputi kelemahan fisik, penurunan berat 

badan yang signifikan, ketidakmampuan untuk 

melakukan aktivitas sehari-hari, dan 

penurunan kemampuan berjalan (Han et al., 

2016). Data dan informasi terbaru dari literatur 

ilmiah yang telah dipublikasikan dalam 10 

tahun terakhir menunjukkan bahwa inflamasi 

memainkan peran penting dalam patofisiologi 

frailty.  

Studi yang dilakukan Xu et al., (2022) 

telah membuktikan adanya hubungan 

signifikan antara peningkatan kadar inflamasi 

dengan hilangnya massa otot serta fungsi otot 

pada lansia, yang berakibat pada penurunan 

kekuatan dan kinerja ekstremitas bawah. Selain 

itu, penelitian Cesari et al., (2014) juga 

menunjukkan penanda inflamasi secara 

signifikan berkorelasi dengan penurunan 

mobilitas dan aktivitas fisik pada populasi 

lansia. Temuan ini menegaskan peran penting 

inflamasi dalam menghambat kemampuan fisik 

dan fungsional pada individu dengan frailty. 

Hasil penelitian dalam dekade terakhir ini 

secara konsisten mendukung konsep bahwa 

inflamasi memiliki peran kunci dalam 

perkembangan frailty pada lansia, dengan 

dampak signifikan terhadap massa otot, fungsi 

otot, mobilitas, dan aktivitas fisik mereka. 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Meskipun bukti ini memberikan 

pemahaman yang lebih dalam tentang peran 

inflamasi dalam frailty, namun masih ada 

beberapa pertanyaan yang perlu dijawab. 

Terutama, belum ada pemahaman yang memadai 

tentang bagaimana gangguan pada sistem imun 

bawaan dan adaptif berkontribusi pada 

patomekanisme sindrom frailty (Drew et al., 

2017). Dengan demikian, permasalahan yang 

muncul adalah bagaimana tepatnya mekanisme 

patofisiologis ini terkait dengan perkembangan 

frailty pada populasi lanjut usia.  

Penelitian ini bertujuan untuk menggali 

lebih dalam pemahaman tentang peran gangguan 

pada sistem imun bawaan dan adaptif dalam 

perkembangan frailty. Melalui tinjauan literatur 

yang komprehensif, kami berharap dapat 

memberikan wawasan tambahan yang 

diperlukan untuk memahami patofisiologi frailty 

secara lebih mendalam. Dengan mengidentifikasi 

solusi berdasarkan temuan dari hasil literatur 

yang ada, penelitian ini diharapkan dapat 

membuka jalan bagi penelitian lebih lanjut yang 

akan membantu mengembangkan strategi 

pencegahan dan intervensi yang lebih efektif 

dalam mengatasi frailty pada populasi lanjut usia 

secara lebih ilmiah. 

 

Bahan dan Metode   

 

Studi literatur ini menggunakan jurnal 

ilmiah yang relevan dari berbagai referensi 

dengan fokus pembahasan terkait peran neutrofil 

dalam patofisiologi sindrom frailty. Pencarian 

literatur dilakukan melalui portal online 

publikasi jurnal, diantaranya National Center of 

Biotechnology Information/NCBI, 

ScienceDirect, ProQuest, Frontiers in 

Physyiology dengan kata kunci “frailty 

syndrome”, “neutrophil”, ‘ immune system”, dan 

“innate immunity”. Artikel yang dipilih sebanyak 

52 artikel membahas topik kata kunci dalam 

bahasa Indonesia maupun bahasa Inggris. 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Neutrofil 

Neutrofil atau yang sering disebut sebagai 

leukosit polimorfonuklear (PMN) merupakan sel 

efektor yang berperan penting dalam sistem 

imunitas bawaan dan paling banyak ditemukan 

dalam sistem sirkulasi manusia (Mayadas et al., 

2014; Rosales, 2018). Sel ini secara terus-

menerus bersirkulasi, ketika terdapat tanda-tanda 

infeksi maka dengan cepat akan merespon 

patogen (Rosales, 2018). Hal tersebut 

menjadikan neutrofil sebagai leukosit yang 

paling pertama menjangkau daerah inflamasi dan 

menginisiasi pertahanan tubuh dalam melawan 

patogen. Pemberian respon terhadap patogen 

dilakukan melalui tiga fungsi esensial neutrofil 

yaitu secara fagositosis, degranulasi, dan 

perangkap ekstraseluler neutrofil (Neutrofil 

Extracellular Traps/NETs) (Rosales, 2018).  

Saat ini, banyak penelitian yang dilakukan 

dalam pengembangan fungsi dari neutrofil 

diantaranya neutrofil menghasilkan beberapa 

sitokin dan faktor inflamasi yang memengaruhi 

proses inflamasi serta imunitas (Nauseef and 

Borregaard, 2014; Scapini and Cassatella, 2014). 

Selain itu, didapatkan juga peran dari neutrofil 

dalam memodulasi aktivitas sel lain dan 

berkontribusi pada resolusi inflamasi, mengatur 

makrofag untuk respon imun jangka panjang, 

serta memiliki peran dalam memori imunitas 

bawaan (Chen et al., 2014; Greenlee-Wacker, 

2016; Netea et al., 2016). 

 

Sindrom Frailty 

Frailty merupakan sindrom klinis pada 

lansia yang berisiko menimbulkan kondisi 

kesehatan yang buruk, seperti jatuh, insiden 

kecacatan, rawat inap, hingga kematian 

(Bandeen-Roche et al., 2006; Ensrud et al., 2009; 

Fried et al., 2001; Gill et al., 2006; Graham et al., 

2009). Secara teoritis, frailty didefinisikan 

sebagai keadaan peningkatan kerentanan 

terhadap berbagai stressor yang dapat dikenali 

secara klinis akibat penurunan kemampuan 

fisiologis dan fungsi adaptasi hingga berakhir 

pada penurunan performa fungsional seseorang 

(Deffy Siallagan and Joudy Gessal, 2021; Xue, 

2011). Kondisi ini juga biasanya digambarkan 

sebagai keadaan proinflamasi kompleks yang 

terjadi seiring dengan pertambahan usia dan 

kegagalan homeostasis berbagai sistem, seperti 

sistem imun, sistem neuroendokrin, perubahan 

komposisi tubuh (hilangnya massa otot dan 

kekuatan otot atau sarkopenia).  

Penilaian skor frailty dapat mewakili 

penilaian usia biologis dan berguna untuk 

menilai status kesehatan dan tingkat kerapuhan 

dari individu (Panza et al., 2018). Sindrom frailty 
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dapat ditandai dengan menurunnya berat badan 

yang signifikan, kelelahan akibat rendahnya 

ketahanan dan energi tubuh, penurunan kekuatan 

genggaman tangan, kecepatan berjalan yang 

semakin lambat, dan bahkan aktivitas fisik yang 

menjadi rendah (Liguori et al., 2018).  

Ciri klinis dari sindrom frailty pada geriatri 

yang diteliti oleh Fried et al., memiliki lima 

kriteria indikator yang dinilai dari kelemahan, 

perlambatan gerakan, aktivitas fisik rendah, 

kelelahan atau stamina rendah, dan kehilangan 

berat badan. Setiap karakteristik klinis sindrom 

frailty memiliki parameter masing-masing yang 

menjadi batas pengukuran (tabel 1). Interpretasi 

dari klasifikasi mengenai sindrom frailty terbagi 

dalam tiga kelompok yaitu non-frail, pre-frail, 

dan frail. Geriatri yang tidak mengalami satupun 

dari kelima karakteristik tergolong non-frail. 

Apabila didapatkan satu atau dua kriteria klinis 

frail maka individu tersebut sudah berada pada 

tahap pre-frail yang berisiko tinggi untuk 

berkembang menjadi frailty. Sindrom frailty 

secara operasional ditegakkan apabila terdapat 

tiga atau lebih kriteria klinis dari frailty (Fried et 

al., 2001). 
 

Tabel 1. Kriteria ciri klinis frailty 
 

No Kriteria Pengukuran 

1 Kelemahan Kekuatan genggaman 

berkurang 20%, 

disesuaikan dengan jenis 

kelamin dan indeks massa 

tubuh (IMT) 

2 Perlambatan 

gerakan 

Waktu berjalan/15 feet 

(1,5 meter) melambat 

20%, disesuaikan dengan 

jenis kelamin dan indeks 

massa tubuh (IMT) 

3 Aktivitas fisik 

rendah 

Kkal/minggu menurun 

20% 

Pria: 383 kkal/minggu 

Wanita: 270 kkal/minggu 

4 Kelelahan 

atau stamina 

rendah 

Kelelahan (keluhan 

pasien) 

5 Kehilangan 

berat badan 

Lebih dari 10 lb (4,5 kg) 

tanpa penyebab yang jelas 

dalam kurun waktu satu 

tahun 

 

Patofisiologi sistem imun pada sindrom frailty  

Karakteristik yang ditemukan pada 

penuaan sistem imun diantaranya reduksi sel 

punca, perubahan produksi sel T limfosit, 

menurunkan respon antibodi yang dikontrol oleh 

sel B, serta penurunan aktivitas fagositosis 

neutrofil, makrofag, dan sel natural killer (NK) 

(Miller, 1996; Sahin and Depinho, 2010).  

Menurunnya kemampuan sistem imun seiring 

dengan bertambahnya usia tetap dapat berfungsi 

secara adekuat dalam keadaan normal, tetapi 

gagal memberikan respon terhadap stres 

peradangan akut (Sahin and Depinho, 2010). 

Bukti menunjukkan bahwa peradangan memiliki 

peran esensial pada patofisiologi frailty melalui 

abnormalitas serta respons inflamasi dengan 

intensitas rendah yang merespons secara 

berlebihan suatu stimulus, dan tetap ada dalam 

jangka waktu yang lama setelah stimulus 

inflamasi awal menghilang. (Barzilay et al., 

2007; Harris et al., 1999; Hubbard et al., 2009; 

Leng et al., 2007; Qu et al., 2009a, 2009b; 

Walston et al., 2002).  

Secara independen, beberapa sitokin 

inflamasi telah terbukti berhubungan dengan 

kejadian frailty, diantaranya interleukin 6 (IL-6), 

protein C-reactive (CRP), tumor necrosis factor-

α (TNF-α), chemokine ligand-10 (CXC) 

(Barzilay et al., 2007; Collerton et al., 2012; 

Hubbard et al., 2009; Leng et al., 2007; Qu et al., 

2009a, 2009b). Produk akhir glikasi tahap lanjut 

merupakan sekelompok molekul yang 

diproduksi dengan glikasi protein, lipid, dan 

asam nukleat yang dapat menyebabkan 

kerusakan sel lebih luas melalui peningkatan 

kadar inflamasi (Semba et al., 2010). 

Inflamasi berkaitan dengan anoreksia dan 

katabolisme otot rangka, jaringan adiposa. 

Kondisi tersebut berkontribusi pada gangguan 

nutrisi, kelemahan otot, dan kehilangan berat 

badan yang merupakan karakteristik frailty 

(Oldenburg et al., 1993; Payette et al., 2003; 

Schaap et al., 2006). Inflamasi kronis dengan 

intesitas rendah berperan penting dalam 

patofisiologi sindrom frailty, dimana penanda 

inflamasi berupa IL-6, TNF- α dan CRP akan 

mengalami peningkatan (Collerton et al., 2012; 

Hubbard et al., 2009; Huifen Li et al., 2011; Leng 

et al., 2007; Yao et al., 2011). Selain itu, 

peningkatan jumlah hitung leukosit sebagai 

indikator inflamasi sistemik juga berhubungan 

secara langsung terhadap sindrom frailty (Leng 

et al., 2014).  

Inflamasi kronis tersebut berperan baik 

secara langsung maupun tidak langsung terhadap 
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kejadian sindrom frailty. IL-6 dan TNF-α 

berhubungan dengan hilangnya kekuatan dan 

massa otot pada sindrom frailty (Visser et al., 

2002). Inflamasi juga memiliki efek tidak 

langsung yang merugikan berupa penurunan 

konsentrasi hemoglobin, level insulin-like 

growth factor (IGF) dan konsentrasi 

mikronutrien (Leng et al., 2002, 2009; Michelon 

et al., 2006). Kondisi tersebut akan berpengaruh 

terhadap fisiologis tubuh dan berkontribusi pada 

perkembangan sindrom frailty (Drew et al., 

2017).  
 

Peran neutrofil pada sindrom frailty 

Perubahan sistem imun bawaan terkait 

dengan perubahan usia secara tidak langsung 

dapat berkontribusi terhadap frailty melalui 

perannya dalam meningkatkan inflamasi 

sistemik terkait proses penuaan (Wilson et al., 

2017). Neutrofil merupakan leukosit yang paling 

banyak dijumpai dalam darah. Peningkatan 

jumlah neutrofil yang tinggi dikaitkan dengan 

tingkat aktivitas fisik yang rendah, frailty serta 

jumlah sel darah putih yang tinggi. Individu sehat 

berusia 60 tahun dapat diprediksi mengalami 

frailty 10 tahun kemudian (Baylis et al., 2013). 

Kemampuan kemotaktik neutrofil mengalami 

penurunan seiring dengan penambahan usia. 

Kondisi ini menyebabkan migrasi neutrofil 

menjadi tidak efisien, kemudian menghasilkan 

kerusakan jaringan yang lebih besar dan 

inflamasi sistemik sekunder ketika neutrofil 

bermigrasi melalui jaringan (Butcher et al., 2001; 

Hazeldine et al., 2014; Niwa et al., 1989; Sapey 

et al., 2014; Wenisch et al., 2000). Oleh karena 

itu, mekanisme ini dapat menjelaskan bagaimana 

neutrofil dapat memerankan peran penting dalam 

terjadinya inflamasi pada frailty.   

Beberapa penelitian telah melaporkan 

bahwa dalam sejumlah model cedera otot, terjadi 

migrasi neutrofil yang memiliki peran penting 

dalam pemulihan jaringan, dengan 

bermigrasinya neutrofil ke lokasi cedera dalam 

beberapa jam setelahnya (MacIntyre et al., 2000; 

Quindry et al., 2003; Smith et al., 1998). Namun 

pada kondisi tertentu salah satunya penuaan, 

migrasi neutrofil yang tidak efisien dapat 

menjadi kontributor utama peningkatan 

inflamasi pada lansia terutama saat terjadi 

kerusakan otot. Kemotaksis yang tidak akurat 

dikaitkan dengan regulasi Phosphoinositide 3-

Kinase (PI3K) yang terus-menerus aktif dan 

telah dibuktikan bahwa farmakologi inhibitor 

selektif (PI3K) dapat memulihkan tingkat akurasi 

migrasi neutrofil (Sapey et al., 2014). Selain itu, 

kemotaksis neutrofil yang berkurang juga 

dikaitkan dengan peningkatan peradangan 

sistemik pada individu yang lebih tua, hal ini 

kemungkinan disebabkan oleh kerusakan 

jaringan yang terjadi selama proses migrasi 

neutrofil (Wilson et al., 2017). 

Proses penuaan menjadikan otot lebih 

rentan terhadap cedera dan disregulasi seluruh 

sistem seperti keseimbangan dan kognitif juga 

menghasilkan lebih banyak cedera (Campbell et 

al., 1981; Shavlakadze et al., 2010; Shubert, 

2011; Van Doorn et al., 2003). Sehingga 

diasumsikan bahwa cedera otot pada lansia yang 

dikombinasikan dengan penuan sistem imun 

akan menyebabkan kerusakan sekunder pada otot 

yang sehat sebagai konsekuensi dari migrasi 

neutrofil yang menyimpang. Hal tersebut 

kemudian berakibat pada kerusakan miosit dan 

apoptosis serta hilangnya serat otot. Penurunan 

kualitas dan kuantitas massa otot dapat 

mengakibatkan disfungsi dan kelemahan fisik 

yang berdampak pada sindrom frailty (Wilson et 

al., 2017). 

 

Intervensi dan preventif sindrom Frailty 

Penelitian yang telah dilakukan, sejumlah 

intervensi dan langkah pencegahan dapat 

diajukan untuk mengatasi serta mencegah 

sindrom frailty pada kelompok lanjut usia. 

Fenomena penuaan imun (immunoaging) dan 

peradangan kronis (inflammation) memiliki 

peranan dalam kemunculan dan perkembangan 

sindrom frailty. Oleh karena itu, ada beberapa 

strategi yang dapat diambil yaitu 

mengembangkan program latihan fisik terencana 

dan teratur, yang telah terbukti berkontribusi 

pada peningkatan kekuatan otot, mobilitas, serta 

daya tahan fisik. Selanjutnya, penerapan pola 

makan yang seimbang dan kaya akan protein 

serta nutrisi lainnya dapat berperan dalam 

mempertahankan massa otot dan mengurangi 

risiko lemah fisik yang menjadi ciri utama frailty. 

Pengelolaan peradangan kronis juga menjadi  

faktor penting dalam pencegahan frailty, di mana 

asupan nutrisi dengan efek anti-inflamasi dapat 

memberikan manfaat dalam mengurangi dampak 

peradangan berkepanjangan.  

Perawatan medis yang terarah serta 

manajemen penyakit kronis seperti diabetes atau 
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hipertensi menjadi langkah strategis dalam 

mencegah komplikasi yang dapat berkontribusi 

pada sindrom frailty. Lebih lanjut, pengelolaan 

stres secara efektif melalui teknik relaksasi atau 

aktivitas fisik ringan dapat menjadi pendukung 

dalam mengurangi dampak stres kronis yang 

mempercepat penuaan imun dan peradangan. 

Hasil studi oleh (Bandeen-Roche et al., 2006). 

yang melibatkan karakterisasi klinis frailty pada 

wanita lanjut usia memberikan kontribusi dalam 

identifikasi ciri-ciri klinis dari sindrom frailty 

pada populasi tersebut, dan pengetahuan ini 

dapat digunakan dalam merancang intervensi 

yang lebih terarah.  

Hasil penelitian yang dilakukan oleh 

(Sapey et al., 2014). mengenai farmakologi 

inhibitor selektif (PI3K) membuka potensi 

pengembangan terapi yang spesifik dalam 

menanggulangi aspek penuaan sistem imun yang 

terhubung dengan sindrom frailty. 

Mengintegrasikan pendekatan-pendekatan 

tersebut, diharapkan langkah-langkah preventif 

dan intervensi ini mampu memberikan dampak 

yang positif dalam mencegah serta mengatasi 

sindrom frailty pada kelompok lanjut usia, 

mengoptimalkan kualitas hidup, serta 

meningkatkan kesejahteraan pada fase lanjut 

kehidupan tersebut. 

 

Kesimpulan 

 

Mekanisme patofisiologi frailty 

memiliki peranan penting dalam 

pengembangan upaya preventif dan rancangan 

intervensi frailty. Neutrofil merupakan sel 

efektor yang berperan penting dalam sistem 

imunitas bawaan dan paling banyak ditemukan 

dalam sistem sirkulasi manusia. Perubahan 

sistem imun bawaan terkait dengan perubahan 

usia secara tidak langsung dapat berkontribusi 

terhadap frailty melalui perannya dalam 

meningkatkan inflamasi sistemik terkait proses 

penuaan. Dalam hal ini, neutrofil sebagai 

komponen utama dari respons inflamasi, 

memainkan peran sentral dalam perangsangan 

peradangan dan cedera jaringan. Melangkah 

lebih jauh, upaya preventif dan intervensi yang 

sesuai memegang peran krusial dalam mengelola 

serta mengurangi dampak sindrom frailty. 

Dengan merancang program latihan fisik yang 

terarah, mengadopsi pola makan seimbang, 

mengelola peradangan kronis, serta 

mengendalikan penyakit kronis yang mungkin 

ada, potensi untuk memitigasi dampak sindrom 

frailty dan meningkatkan kualitas hidup lansia 

menjadi lebih terwujud. 
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