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ABSTRAK
Latar Belakang: Sepsis adalah masalah kesehatan global, yang ditandai adanya disfungsi organ disebabkan
oleh disregulasi respon inang dalam menanggapi infeksi mikroba. Insidensi dan mortalitas pasien sepsis
yang dirawat di ICU masih cukup tinggi. Diagnosis dinisangat diperlukan untuk pengobatan yang efektif dan
menghindari penggunaan antibiotikyang tidak perlu. Procalcitonin adalah biomarker yang menunjukkan
nilai diagnostik yang lebih baik daripada penanda proinflamasi lainnya dalam mengidentifikasi pasien
dengan sepsis dan dapat digunakan dalam diagnosis infeksi bakteri. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
menentukan sensitivitas dan spesifisitas prokalsitonin sebagai biomarker pada pasien sepsis.
Metode: Desain penelitian ini adalah retrospektif dengan menggunakan data rekam medis pada pasien
yang dirawat di ICU RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta periode Januari — Desember 2018. Uji diagnostik dilakukan
pada pasien sespsis dan non-sepsis yang mengalami disfungsi organ sesuai dengan kriteria skor SOFA. Cut-
off point procalsitonin ditentukan menggunakan analisis receiver operating characteristic (ROC). Analisis
data dilakukan untuk mengetahui sensitivitas, spesisifitas, nilai duga positif, nilai duga negatif procalcitonin
pada pasien sepsis.
Hasil: Pada uji diagnostik procalcitonin pada pasien sepsis dengan cut-off point 3,27 ng/ml, didapatkan hasil
sensitivitas 89,0%, spesifisitas 90%, nilai duga positif 90,1% dan nilai duga negatif 88,9%. Pada analisa ROC
procalcitonin terhadap sepsis, didapatkan AUC 0,941 (AUC > 0,9).
Kesimpulan: Procalcitonin juga memiliki nilai diagnostik yang baik sebagai biomarker pada pasien sepsis
yang dirawat di ICU RSUP Dr. Sardjito. Procalcitonin memiliki kemampuan diskriminasi sangat kuat untuk
pasien sepsis.
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PENDAHULUAN

Sepsis merupakan sindrom yang meliputi
abnormalitas fisiologis, patologis dan biokimiawi
yang disebabkan oleh infeksi. Sepsis adalah
penyebab kematian dan penyakit kritis tersering di
seluruh dunia. Selain itu pasien yang bertahan hidup
dari sepsis sering kali memiliki cacat fisik, psikologis,
dan kognitif jangka panjang dengan perawatan
kesehatan dan implikasi sosial yang signifikan.*

Sepsis didefinisikan sebagai disfungsi organ
yang mengancam nyawa yang disebabkan oleh
disregulasi respon pejamuterhadapinfeksi. Disfungsi
organ dapat diidentifikasi sebagai perubahan secara

akut pada total skor SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment Score) > 2 poin.*Tingginya mortalitas
pada pasien sepsis antara lain karena keterlambatan
diagnosis dan tatalaksana. Oleh karena deteksi dini
sangat diperlukan dalam menentukan tatalaksana
sepsis. Diagnosis sepsis mungkin sulit karena tanda
dan gejala inflamasi sistemik mungkin tumpang
tindih dengan kondisi kritis non-infeksi, seperti
trauma, luka bakar, pankreatitis, penyakit autoimun
dan reaksi penolakan pada transplantasi.?
Diagnosis konvensional berbasis pemeriksaan
kultur yang merupakan gold standard untuk
identifikasi dari patogen dalam darah, yang tidak
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ideal karena membutuhkan waktu yang sangat
lambat. Hal tersebut dapat menyebabkan pasien
mendapatkan terapi empirik yang tidak sesuai,
sehingga secara signifikan dapat meningkatkan
risiko mortalitas.3

Kebutuhan diagnosis yang cepat juga telah
membuka perspektif baru dalam bidang penelitian
biomarker sepsis non-mikrobiologi, melalui
pemeriksaan molekul yang dihasilkan oleh respon
imun selama fase yang berbeda dari episode
sepsis. Meskipun tidak mengganti pemeriksaan
mikrobiologi, pemeriksaan non-mikrobiologi ini
dapat membantu dokter dalam membuat keputusan
yang tepat di fase awal dari episode sepsis.3

Procalcitonin (PCT) adalah protein yang terdiri
dari 116 asam amino dengan berat molekul 13kDa,
yang disandi oleh gen CALC-1 yang terletak pada
kromosom 11 dan diproduksi pada sel C kelenjar
tiroid sebagai prohormon dari calcitonin. Secara
normal, semua procalcitonin dipecah di dalam
tiroid menjadi calcitonin.“Penggunaan procalcitonin
sebagai biomarker potensial untuk sepsis dan
infeksi pertama kali dijelaskan pada tahun 1993.
Procalsitonin telah diteliti memiliki berbagai
peran dalam sepsis. Procalsitonin dipercaya dapat
membedakan penyebab infeksi dan non-infeksi
pada pasien sakit kritis.

Procalsitonin juga dapat digunakan sebagai
panduan terapi antibiotik untuk mengurangi durasi
terapi tanpa meningkatkan keparahan infeksi
maupun kematian.®

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
apakah procalcitonin serum memiliki nilai diagnostik
yang baik sebagai biomarker pasien sepsis yang
dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito.

METODE

Rancangan penelitian ini adalah retrospektif
menggunakan uji diagnostik untuk menilai
sensitivitas, spesisifitas, nilai duga positif dan nilai
duga negatif procalcitonin pada pasien sepsis.
Penelitian dilakukan di Instalasi Catatan Medik
RSUP Dr Sardjito Yogyakarta setelah mendapatkan
ethical approval dari Komisi Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Kesehatan Masyarakat dan
Keperawatan Universitas Gadjah Mada dan RSUP

Dr Sardjito Yogyakarta.

Subjek penelitian ini adalah pasien disfungsi
organ dengan peningkatan akut skor SOFA = 2 yang
dirawat di ICU RSUP Dr Sardjito, dikelompokkan
dalam sepsis dan non-sepsis. Data diperoleh dari
rekam medis pasien yang di rawat di ICU pada
periode Januari — Desember 2018. Kriteria inklusi
pada penelitian ini adalah pasien yang berumur 18
tahun lebih yang mengalami disfungsi organ dengan
peningkatan akut skor SOFA = 2 yang dirawat di ICU
RSUP Dr. Sardjito, dikelompokkan dalam sepsis
dan non-sepsis. Kriteria eksklusi pada penelitian ini
adalah pasien terdiagnosa penyakit karsinoma tiroid
atau karsinoma paru, pasien terdiagnosa penyakit
HIV, pasien paska operasi jantung. Pasien yang tidak
dilakukan pemeriksaan procalcitonin serum dalam
kurun waktu 72 jam setelah terjadi peningkatan akut
skor SOFA = 2 masuk dalam kriteria drop out.

Nilai diagnostik procalcitonin dianalisis
dengan menggunakan uji diagnostik yang
dinyatakan sebagai sensitivitas, spesifisitas, nilai
duga positif, dan nilai duga negatif. Kemampuan
diagnostik procalcitonin dianggap baik apabila nilai
diagnostiknya = 80%.

Cut-off point procalsitonin ditentukan
menggunakan analisis receiver operating
characteristic (ROC). Penentuan cut-off point adalah
berdasarkan nilai sensitivitas danspesifisitas yang
paling optimal berdasarkan analisis ROC.

HASIL

Dari total 697 data rekam medis didapatkan
426 pasien memenuhi kriteria inklusi usia = 18 tahun
dengan peningkatan nilai SOFA = 2. Sebanyak 119
data rekam medis masuk dalam kriteria eksklusi
dan 145 data rekam medis drop out karena tidak
didapatkan hasil pemeriksaan procalcitonin dalam
rentang waktu 72 jam setelah terjadinya peningkatan
skor SOFA > 2. Pada akhirnya didapatkan 162 sampel
rekam medis terdiri dari 82 pasien kelompok sepsis
dan 8o pasien kelompok non-sepsis.

Dari data demografi sampel penelitian
didapatkan lebih dari separuh pasien sepsis adalah
laki-laki 48 (58,5%), sedangkan non-sepsis adalah
perempuan 41 (51,2%). Rerata umur pasien sepsis
52,5 tahun dan non-sepsis 46,9 tahun (Tabel 1).
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Tabel 1. DemografiSubjek Penelitian

Karakteristik pasien

n (%) atau Mean + SD

Sepsis Non-sepsis

n (%) atau Mean + SD

Laki-laki

Perempuan

Jenis kelamin

Umur (tahun)

48 (58,5%)
34 (41,5%)
52,5+ 19,5

39 (48,8%)
41 (51,2%)
46,9 £ 154

SD; standard deviasi

Jumlah pasien dengan komorbid pada kelompok
sepsis 24 pasien (29,3%), lebih sedikit dibandingkan
non-sepsis 39 pasien (48,8%) dengan perbedaan
yang bermakna (p<o,05). Sedangkan disfungsi
organ neurologi, kardiovaskular, hematologi,
renal, respirasi, dan hepar pada kelompok sepsis
lebih tinggi dibandingkan kelompok non-sepsis

dengan perbedaan yang bermakna (p<o,05) kecuali

hematologi (p>0,05) (Tabel 2).

Skor SOFA kelompok sepsis 8,71 lebih tinggi
dibandingkan non-sepsis 4,55 dengan perbedaan
bermakna p=0,000 (p<0,05). Begitu pula nilai rata-
rata procalcitonin kelompok sepsis 55,4 ng/ml, lebih
tinggi dibandingkan non-sepsis 1,49 ng/ml dengan
perbedaan bermakna p=0,000 (p<o0,05) (Tabel 2).

Tabel 2. Karakteristik Klinis Subjek Penelitian

Karakteristik n (%) atzipl\s;ll:an tSD n (%)'\:\?anu-sl\;?;; +SD p value
Komorbid Dengan komorbid 24 (29,3%) 39 (48,8%) 0,011
Tanpa komorbid 58 (70,7%) 41 (51,2%)
Disfungsi Neurologi 51 (62,2%) 36 (45,0%) 0,028
Organ Kardiovaskular 44 (53,7%) 19 (23,8%) 0,000
Hematologi 33 (40,2%) 21 (26,3%) 0,059
Renal 58 (70,7%) 24 (30,3%) 0,000
Respirasi 74 (90,2%) 56 (70,0%) 0,001
Hepar 23 (28,0%) 5 (6,3%) 0,000
Skor SOFA 8,71+4,39 4,55%2,59 0,000
Procalcitonin 55,39 + 63,45 1,49 1,46 0,000

(ng/ml)

SD; standard deviasi; Chi-Square dan Independent T-test

Pada analisa ROC procalcitonin terhadap
sepsis didapatkan AUC o,941. Hal ini menunjukkan
procalcitonin memiliki kemampuan diskriminasi
sangat kuat (AUC > o,9) terhadap sepsis yaitu
94,1%. Dari kurva perpotongan garis sensitivitas
dan spesifisitas diperoleh nilai cut-off procalcitonin
terhadap sepsis adalah 3,27 ng/ml. Dari cut-off ini
ditentukan nilai procalcitonin positif adalah kadar
PCT = 3.27 ng/ml, sedangkan kadar PCT < 3,27 ng/
ml adalah nilai procalcitonin negatif.

Pada uji diagnostik procalcitonin dengan cut-
off 3,27 ng/ml didapatkan nilai sensitivitas PCT
dalam mendiagnosis pasien dengan hasil positif

dan benar menderita sepsis adalah sebesar 8g,0%.
Nilai spesifisitas dalam mendiagnosis pasien
dengan hasil negatif dan benar tidak menderita
sepsis adalah sebesar go%. Nilai duga positif yang
merupakan probabilitas seseorang menderita sepsis
apabila hasil uji PCT nya positif adalah 90,1%. Nilai
duga negatif artinya probabilitas seseorang tidak
menderita sepsis apabila hasil uji PCT nya negatif
adalah 88,9% (Tabel 3).

Uji diagnostik dengan cut-off procalcitonin 2,0
ng/mljuga dilakukan pada penelitianini. Didapatkan
sensitivitas 91,5%, spesifisitas 71,83%, nilai duga
positif 76,5% dan nilai duga negatif 89,1% (Tabel 3).
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Tabel 3. Uji Diagnostik Procalcitonin terhadap Sepsis

Procalcitonin Sepsis Sensitivitas  Spesifisitas NDP NDN
Ya Tidak

Cut-off Positif 73 8 89.0% 90.0% 90.1%  88.9%
PCT 3.27 Negatif 9 72

Cut-off Positif 75 23 91.5% 71.3% 76.5% 89.1%
PCT 2 Negatif 7 57

NDP; nilai duga positif, NDN; nilai duga negatif

Dari analisa menggunakan korelasi Spearman positif artinya semakin tinggi PCT maka semakin
didapatkan hubungan yang signifikan skor SOFA dan tinggi SOFA (Gambar 1). Keeratan hubungan kedua
PCT p=0,000 (p<o0,05). Koefisien korelasi (r)=0,410 variable dalam kategori cukup (0,25-0,5).2
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Gambar 1. Grafik Korelasi Skor SOFA dengan Procalcitonin

Rerata tertinggi procalcitonin pasien sepsis tidak tumbuh rerata procalcitoninnya 5,29 ng/ml.
terdapat pada biakan gram negatif yaitu 78,01 ng/ Ada perbedaan bermakna procalcitonin berdasarkan
ml, diikuti gram positif (19,23 ng/ml) dan terendah tumbuh biakan kuman p=0,000 (p<o,05) (Tabel 4).
pada fungi 2,65 ng/ml, sedangkan pada biakan yang

Tabel 4. Hasil Pemeriksaan Kultur pada Pasien Sepsis

Hasil kultur Jumlah Procalcitonin (ng/ml) P value
n (%) Mean £ SD
Tumbuh biakan 79 (96,3%)
Gram positif 24 (29,3%) 19,23 +31,27 0,000
Gram negatif 52 (63,3%) 78,01 +67,11
Fungi 3(3,7%) 2,65+2,38
Tidak tumbuh biakan 3(3,7%) 5,29+1,62

SD; standard deviasi, Anova
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DISKUSI

Dari data demografi sampel penelitian
didapatkan lebih dari separuh pasien sepsis adalah
laki-laki 48 (58,5%) dengan rata-rata umur pasien
54,5tahun. Hasiliniserupa dengan karaktristik pasien
sepsis pada berbagai penelitian lain diantaranya
penelitian oleh Annam et al yang menunjukkan
pasien sepsis sebagian besar berjenis kelamin laki-
laki dengan perbandingan laki-laki: perempuan 1.7:1
dan umur terbanyak 40-5o tahun.? Penelitian oleh
Anand et al juga menunjukkan karakteristik pasien
yang serupa yaitu sepsis lebih banyak terjadi pada
jenis kelamin laki-laki dengan umur rata-rata 54.5-
57 tahun.*

Dari karakteristik pasien didapatkan nilai rata-
rata Skor SOFA kelompok sepsis 8,71 lebih tinggi
dibandingkan non-sepsis 4,55 dengan perbedaan
bermakna p=0,000 (p<0,05). Begitu pula procalcitonin
kelompok sepsis memiliki rata-rata skor SOFA 55, 4
ng/ml lebih tinggi dibandingkan 1,49 ng/ml dengan
perbedaan bermakna p=0,000 (p<0,05). Keterlibatan
disfungsi organ pada pasien sepsis didominasi oleh
sistem respirasi 70%. Begitu pula pada pasien
non-sepsis, disfungsi organ terbanyak terdapat
pada sistem respirasi (74%). Sedangkan disfungsi
organ neurologi, kardiovaskular, hematologi,
renal, respirasi, dan hepar pada kelompok sepsis
lebih tinggi dibandingkan kelompok non-sepsis
dengan perbedaan yang bermakna (p<o,o5) kecuali
hematologi (p>0,05).

Pada karakteristik pasien didapatkan
prosentase pasien dengan komorbid pada kelompok
sepsis (29,3%). Sedangkan kelompok non-sepsis
prosentase pasien dengan komorbid adalah (48,8%).
Dari analisa statistik didapatkan perbedaan yang
bermakna (p<o,05).

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian
sebelumnya dimana lebih dari 50% pasien dengan
sepsis berat menunjukkan setidaknya satu penyakit
penyerta. Diabetes mellitus, gagal jantung kongestif,
penyakit paru kronis, imunosupresi, penyakit hati,
kanker, dan gagal ginjal kronis telah dikaitkan
dengan sepsis.** Pada penelitian lain, Wang et al
mengemukakan adanya hubungan yang signifikan
antara komorbid pasien dengan insiden sepsis.
Penyakit paru-paru kronis dan penyakit ginjal

kronis menunjukkan hubungan yang paling kuat
dengan kejadian sepsis.** Meskipun antara komorbid
dan insidensi sepsis tidak menunjukkan hubungan
sebab akibat, namun ada kemungkinan hubungan
patofisiologis antara komorbid dan risiko sepsis.*?

Perbedaan hasil pada karakteristik komorbid
pasien dapat disebabkan karena banyaknya
sampel kelompok sepsis yang drop out sehingga
memungkinkan kurang lengkapnya data pasien
kelompok sepsis yang masuk dalam sampel
penelitian. Di lain pihak, pasien yang pada awalnya
masuk kelompok non-sepsis, selama perjalanan
perawatan di ICU dapat mengalami sepsis. Oleh
karena penelitian ini tidak merekam perjalanan
penyakit pasien setelah dilakukan pemeriksaan
procalcitonin, sehingga data mengenai hubungan
komorbid pasien dengan kejadian sepsis tidak
lengkap.

Untuk melihat hubungan antara kadar
procalsitonin dan skor SOFA dilakukan analisa
menggunakan korelasi Spearman. Hasil analisa
korelasi Spearman menunjukkan terdapat hubungan
yang bermakna antara skor SOFA dan kadar
procalsitonin (r=0,410; p<o,05).

Castelli et al melaporkan adanya korelasi yang
lemah antara procalcitonin dan skor SOFA pada
populasi yang terdistribusi tidak normal.*Namun
pada penelitian lain dilaporkan adanya korelasi yang
positif antara procalcitonin dengan skor SOFA pada
pasien yang mulai dirawat di ICU. Korelasi ini secara
signifikan lebih kuat pada kelompok pasien dengan
infeksi dibanding kelompok pasien non-infeksi.=
Korelasi yang serupa antara skor SOFA dan nilai
procalcitonin yang tinggi pada pasien sepsis yang
dirawat di ICU.*

Penelitian lainnya oleh Hazrati et al menunjukkan
procalsitonin sebagai biomarker yang ideal untuk
menilai keparahan sepsis dan tingginya nilai
procalcitonin dapat berkaitan dengan tingginya skor
SOFA.* Perbedaaan tingkat korelasi pada penelitian
ini dengan beberapa penelitian sebelumnya terletak
pada perbedaan distribusi data. Pada penelitian
ini distribusi data yang didapatkan tidak normal.
Disamping itu pemeriksaan procalcitonin hanya
dilakukan satu kali pada onset sepsis yang berbeda-

beda pada setiap pasien, sehingga hasil pemeriksaan
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diperoleh pada kaskade procalcitonin yang berbeda.
Idealnya pemeriksaan procalcitonin untuk menilai
derajat keparahan sepsis dilakukan secara serial.

Konsentrasi PCT rata-rata 0,4 + 3,0 ng / ml
untuk SIRS, o,5 + 2,9 ng / ml untuk sepsis dan 6,9
+ 3,9 ng / ml untuk sepsis berat. Trauma mekanik
menyebabkan peningkatan kadar PCT, yang
derajatnya tergantung pada tingkat keparahan
cedera. Kadar PCT mencapai puncak pada hari 1-3
dan berangsur turun setelahnya. Konsentrasi tinggi
sirkulasi PCT selama 3 hari pertama setelah cedera
membedakan antara pasien yang berisiko untuk
SIRS, sepsis dan disfungsi organ multipel dalam
perjalanan awal dan akhir pasca trauma.* Pada
studi lain peningkatan kadar PCT pada sepsis berat
dengan kadar median 4,4 ng/ml dan pada pasien
syok septik 46,1 ng/ml.”

Dibandingkan dengan penelitian sebelumnya,
Konsentrasi rata-rata procalcitonin pasien sepsis
pada penelitian ini cenderung lebih tinggi (55,39
ng/ml). Hal ini disebabkan karena kriteria sepsis
yang digunakan saat ini melibatkan adanya
disfungsi organ. Berbeda dengan kriteria sepsis
yang digunakan pada penelitian sebelumnya yang
menggunakan kriteria SIRS untuk mendiagnosa
sepsis. Tingkat keparahan disfungsi organ
berhubungan dengan peningkatan procalcitonin
pada pasien sepsis.

Tingkat keparahan respon inflamasi sistemik
secara kasar berkorelasi dengan tingkat keparahan
inflamasi sistemik, meskipun standar emas tidak
ada. Biasanya, kadar PCT tinggi ditemukan pada
pasien dengan sepsis berat dan syok septik. Kadar
PCT yang tinggi dan sangat tinggi (> 2 ng/ mL atau>
10 ng/mL, masing-masing) adalah tanda alarm yang
menunjukkan risiko tinggi disfungsi organ akibat
peradangan sistemik dan membutuhkan perawatan
segera dari pasien.*®

Dari analisa ROC didapatkan kemampuan
procalcitonin sangat baik dalam diskriminasi pasien
sepsis (AUC=0,941). Nilai cut-off procalcitonin
berdasarkan analisa ROC didapatkan kadar 3.27
ng/ml dengan sensitivitas 89,0%, spesifisitas go,0%,
NDP 90,1%, dan NDD 88,9%. Pada penelitian ini
juuga dilakukan analisa uji diagnostik procalcitonin
dengan cut-off 2 ng/ml dan didapatkan hasil

sensitivitas 91,5%, spesifisitas 71,3%, NDP 76,5%
dan NDD 89,1%.

Pada peneliatan tahun 2011 oleh Riedel
et al 0,1475 ng / mL didapatkan sensitivitas dan
spesifisitas untuk uji procalcitonin adalah 75% dan
79% dengan nilai cut-off 0,1475ng/ mL.*

Dalam sebuah meta-analisis yang
mencakup 3.244 pasien dari 30 studi didapatkan
sensitivitas 0,77 dan spesifisitas 0,79 untuk
membedakan sepsis dari SIRS non infeksi. Rata-
rata cut-off adalah 1,1 (kisaran interkuartil o,5-2,0)
ng / ml, tetapi cut-off ini berbeda secara signifikan
di seluruh studi.s

Dibandingkan dengan penelitian
sebelumnya didapatkan perbedaan dalam
menentukan nilai cut-off procalcitonin sebagai
biomarker diagnostik sepsis. Hal ini disebabkan
perbedaan kriteria yang digunakan dalam menetukan
mendiagnosa sepsis. Keterlibatan disfungsi organ
sesuai kriteria Sepsis-3 membawa konsekuensi
adanya peningkatan kadar procalcitonin pada
pasien-pasien sepsis dibandingkan pada kriteria
sepsis yang menggunakan tanda-tanda SIRS sebagai
tolak ukur mendiagnosa sepsis.

Pada penelitian ini procalcitonin dapat
dikatakan sebagai biomarker diagnostik yang baik
(sensistivitas dan spesifisitas > 80%). Hasil ini berbeda
dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan
sensitivitas dan spesitifitas procalcitonin untuk
mendiagnosa sepsis < 80%.*>° Hal ini mungkin
saja disebabkan uji diagnostik procalcitonin pada
penelitian sebelumnya didasarkan pada kultur
sebagai baku emas pemeriksaan pada pasien sepsis.

Pemeriksaan kultur memiliki sensitivitas dan
spesisivitas < 70% dalam mendiagnosa adanya
infeksi pada pasien sepsis.3 Hasil pemeriksaan
kultur dipengaruhi oleh berbagai faktor, antara lain:
pemberian antibiotik sebelumya, bakteri kontaminan
dan tersedianya media biakan.>*Kurangnya
sensitivitas kultur menyebabkan hasil kultur negatif
belum menyingkirkan diagnosis sepsis. Potensi
terjadinya kontaminasi sampel dapat mengganggu
spesitifitas hasil kultur darah.»s=

Pada penelitian infeksi bakteri gram negatif
menjadi penyebab terbanyak (63,3%). Terdapat 3

pasien (3,7%) terdiagnosa sepsis tanpa hasil positif
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pada pemeriksaan kultur. Pada perbandingan kadar
procalcitonin berdasarkan kuman penyebab pada
pasien sepsis didapatkan perbedaan bermakna
dengan p=0,000 (p<0,05). Kadar rata-rata kadar
procalcitonin tertinggi terdapat pada biakan gram
negatif yaitu 78,01 ng/ml, diikuti gram positif (19,23
ng/ml).

Procalcitonin diproduksi sebagai respon
adanya endotoksin atau lepasnya mediator pada
infeksi bakteri (antara lain IL-1, TNF, dan IL-6) dan
sangat berkorelasi dengan tingkat dan keparahan
infeksi bakteri. Endotoksin yang dimiliki bakteri
gram negatif merupakan alasan mengapa kadar
procalcitoninnya lebih tinggi dari infeksi gram positif
ataupun penyebab lain. Endotoksin merupakan
prekusor kuat terhadap produksi procalcitonin.
Mekanisme inflamasi yang sebabkan oleh
endotoksin terus berlangsung meski kuman gram
negatif sudah mati dengan pemberian antibiotic.®2

Menurut Phua, adanya sepsis dengan
hasil kultur negatif dapat dijelaskan berdasarkan
beberapa faktor. Pertama, pasien mungkin telah
menerima antibiotik sebelum timbulnya disfungsi
organ, sehingga mengaburkan hasil pemeriksaan
kultur. Kedua, media pemeriksaan mungkin tidak
lengkap. Ketiga sepsis yang disebabkan oleh
organisme yang tidak biasa dan sulit diidentifikasi
dalam praktik rutin. Pasien sepsis dengan kultur
negatif yang dijelaskan oleh Phua et al memiliki
kadar procalcitonin serum yang lebih rendah dapat
dikarenakan oleh infeksi virus. Penjelasan keempat
adalah bahwa beberapa pasien sepsis yang dengan
kultur negatif mungkin sebenarnya memiliki
penyebab inflamasi sistemiknon infeksi.>

Berbagai diagnosis banding dari sepsis berat
telah dijelaskan sebelumnya, termasuk berbagai
cedera jaringan (misalnya, pembedahan / trauma,
iskemia, dan sebagainya), gangguan metabolisme
(misalnya, badai tiroid), efek samping obat, penyakit
inflamasi (seperti lupus eritematosus sistemik),
keganasan dan perdarahan subarakhnoid.>2¢

Keterbatasan penelitian ini antara lain
adalah desain penelitian rerospektif. Kekurangan
penelitian retrospektif antara lain; data yang diambil
sering tidak lengkap, sering terjadi penyimpangan

data, terdapat bias seleksi Karen populasi berasal

dari populasi berbeda dan sulit untuk memilih
kelompok kontrol yang tepat.” Pada penelitian
ini didapatkan sebagian besar data sampel drop
out (52,7%). Kehilangan data dari pasien drop out
memungkinkan perbedaan hasil yang signifikan.
Pengendalian onset terjadinya sepsis pada pasien
ICU yang masuk dari bangsal juga tidak dilakukan,
sehingga tidak semua pasien sepsis dapat diperiksa
procalcitonin pada onset yang sama. Screening
sepsis sebelum masuk ICU (di ruang gawat darurat
atau bangsal) terkadang tidak dilakukan, sehingga

pemeriksaaan procalcitonin menjadi tertunda.

KESIMPULAN DAN SARAN

Procalcitonin memiliki nilai diagnostik yang
baik sebagai biomarker pasien sepsis yang dirawat
diICU RSUP Dr. Sardjito. Procalcitonin juga memiliki
kemampuan diskriminasi yang sangat kuat terhadap
pasien sepsis.

Selanjutnya dapat disarankan desain penelitian
dilakukan dengan rancangan prospektif untuk
menghindari bias, penyimpangan data dan sampel
drop out karenayang tidak lengkap. Dalam penelitian
berikutnya, pemeriksaan procalcitonin pasien yang
dirawat di ICU hendaknya dilakukan pada onset
awal sepsis, sehingga nilai diagnostik procalcitonin
didapatkan pada kondisi awal terjadinya sepsis.
Selain itu, screening terhadap pasien sepsis
hendaknya dilakukan sebelum masuk ICU (di ruang

gawat darurat atau bangsal).
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