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PENDAHULUAN

Sepsis sampai saat ini masih menjadi masalah global dengan angka
morbiditas dan mortalitas yang tinggi di seluruh dunia.! Kemampuan
untuk menegakkan diagnosis sepsis secara dini memungkinkan untuk
memberikan pengobatan yang cepat, meningkatkan luaran hasil klinis dan
mengurangi terapi antibiotik yang tidak perlu.? Tes mikrobiologis darah
sampai saat ini digunakan untuk menegakkan diagnosa sepsis, tetapi waktu
yang dibutuhkan untuk memperoleh hasil berkisar antara 48 jam hingga 7
hari.3 Nilai kultur darah sebagai tes diagnostik untuk sepsis dan bakteriemia
masih terbatas, sebanyak 50% kasus kultur darah memberikan hasil yang
negatif.# Keterbatasan ini disebabkan oleh karena kurangnya sensitivitas
dalam menemukan bakteri tertentu, seperti Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila dan Chlamydia pneumonia, serta kuman lain yang
sulit tumbuh atau bahkan tidak dapat dibiakkan, seperti Coxiella burnetii,
Francisella tularensis, Bartonella spp., Rickettsia spp. dan Nocardia 5])]).5

Penilaian keparahan klinis sepsis secara rutin dilakukan menggunakan
skor prediktif: APACHE II (acute physiology and chronic health evaluation) dan
SOFA (sequential organ failure assessment)®. Penilaian keparahan pada sepsis
hanya berdasarkan skor prediktif tidak sepenuhnya memadai untuk prediksi
potensi komplikasi dan kematian.” Saat ini, tidak ada gold standard ideal
dan data klinis untuk diagnosis sepsis, karena pemeriksaan mikrobiologi
tidak cukup sensitif dan tes laboratorium tidak spesifik untuk digunakan
sebagai standar referensi.? Beberapa penelitian telah dilaksanakan untuk
mendapatkan penanda yang spesifik dan cukup sensitif dibandingkan skor
klinis, dengan tujuan untuk meningkatkan nilai prediktif skor klinis.”
Penanda biomolekuler diharapkan dapat mempercepat diagnosis dan
memantau proses penyakit hingga verifikasi dan koreksi terapi yang tepat.
Biomarker yang baik untuk menentukan adanya infeksi bakteri dan tingkat
keparahan pasien sepsis sangat diperlukan dengan tujuan untuk memulai
terapi yang sesuai pada tahap awal perjalanan penyakit dan menghindari
penggunaan antibiotik yang tidak perlu.l® Pada makalah ini akan dibahas
kemungkinan peran biomarker baru yang cukup relevan pada kasus
sepsis.
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DEFINISI

Sepsis adalah sindrom klinis yang ditandai oleh inflamasi sistemik dan
kerusakan jaringan. Spektrum sepsis dapat berupa suatu infeksi disertai
bakteriemia hingga sepsis sampai dengan syok sepsis yang dapat berujung
pada sindroma gagal organ multipel dan kematian. Definisi sepsis dan syok
septik mengalami perubahan bermakna sejak awal dekade 90. Definisi
sepsis sebelumnya harus memuat tanda-tanda bakteriemia persisten, namun
adanya pemahaman lebih jauh mengenai patofisiologi sepsis meniadakan
hal tersebut dan menambahkan parameter terkait inflamasi sistemik
yang dikenal sebagai systemic inflammatory response syndrome (SIRS). Dua
kelompok sepsis yang parah didefinisikan sebagai sepsis berat dan syok
septik. SIRS sudah tidak lagi dicantumkan dalam kriteria sepsis yang
terbaru oleh karena sensitivitas dan spesivitas-nya yang rendah, di samping
itu tidak semuanya disebabkan karena infeksi, tercantum pada Gambar
4.1.11 Definisi sepsis terbaru lebih ditekankan pada disfungsi organ, yaitu
sepsis didiagnosis bila didapatkan peningkatan > 2 poin pada skor total
sequential organ failure assessment (SOFA).12
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Gambar 4.1 Diagram skematik menunjukkan definisi sepsis yang lama
dan baru.l1
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Derajat keparahan disfungsi organ telah banyak dikaji menggunakan
berbagai sistem skoring yang menilai kelainan berdasarkan temuan klinis,
data laboratoris, atau intervensi yang diberikan. Perbedaan sistem skoring
tersebut berakibat suatu inkonsistensi dalam pelaporan. Sistem skoring yang
sering digunakan saat ini adalah SOFA atau dahulu dikenal sebagai sepsis-
related organ failure assessment. Skor SOFA yang tinggi berhubungan dengan
kemungkinan mortalitas yang lebih besar. Sistem skoring tersebut menilai
abnormalitas berdasarkan sistem organ dan intervensi yang diberikan,
namun variabel laboratorik: PaO,, hitung platelet, serum kreatinin, dan
bilirubin diperlukan untuk melakukan perhitungan. Variabel dan nilai

ambang yang dipilih, digunakan berdasarkan konsensus.!?

PATOFISIOLOGI

Patofisiologi Sepsis merupakan rantai peristiwa yang sangat kompleks
yang melibatkan proses inflamasi dan anti-inflamasi, reaksi humoral
dan seluler serta abnormalitas sirkulasi.!®> Respons imun inang terhadap
sepsis terdiri dari dua tahap. Tahap pertama adalah respons hiperinflamasi
awal, yang disebut sebagai badai sitokin, di mana sistem kekebalan tubuh
bawaan melepaskan sitokin proinflamasi berlebih untuk memerangi infeksi,
sementara juga mengaktifkan sistem imun adaptif untuk memperkuat
respons imun. Respons awal ini yang kemudian diikuti oleh compensatory
anti-inflammatory response syndrome (CARS), yang didefinisikan sebagai
penonaktifan sistem imun yang bertujuan memulihkan fungsi homeostasis
dari kondisi inflamasi yang berlebihan.!* Proses ini dapat menyebabkan
gangguan regulasi sehingga terjadi penekanan sistim imun yang persisten
dan risiko terjadinya infeksi berulang.!'> Data baru-baru ini menunjukkan
bahwa kedua aspek dari tahap pro-inflamasi dan antiinflamasi dari respons
imun inang pada sepsis sering terjadi secara bersamaan.1®

Respons inflamasi diawali oleh interaksi antara struktur molekul
dari patogen atau pathogen-associated molecular patterns (PAMP) yang
diekspresikan oleh patogen dengan pola reseptor pengenalan atau pastern-
recognition receptors (PRR) yang diekspresikan oleh sel-sel inang. PRR dapat
ditemukan pada permukaan sel (fo//-/ike receptors [TLRs] dan C-type lectin
receptors [CLRs]), di dalam endosom (TLRs), atau di dalam sitoplasma
(retinoic acid inducible gene 1-like receptors [RLRs] dan nucleotide-binding
oligomerization domain—like receptors [NLRs]). Konsekuensi dari inflamasi
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yang berlebihan adalah kerusakan jaringan kolateral dan kematian sel
nekrotik yang menghasilkan pelepasan molekul yang berhubungan dengan
kerusakan atau damage-associated molecular patterns (DAMPs) yang dapat
memperberat inflamasi, oleh karena DAMP untuk selanjutnya dikenali
oleh PRR yang memicu terjadinya respons inflamasi, seperti halnya dengan
PAMP.16

Sepsis dikaitkan dengan trombosis mikrovaskular yang disebabkan
oleh aktivasi secara bersamaan koagulasi (dimediasi oleh fissue factor) dan
gangguan mekanisme antikoagulan sebagai konsekuensi dari berkurangnya
aktivitas jalur antikoagulan endogen (dimediasi oleh protein C, antitrombin,
dan tissue factor pathway inhibitor) yang disertai gangguan fibrinolisis karena
meningkatkan pelepasan plasminogen activator inbibitor type 1 (PAI-1).
Kapasitas untuk menghasilkan activated protein C terganggu oleh karena
berkurangnya ekspresi dua reseptor endotel: thrombomodulin (TM) dan
endothelial protein C receptor. Pembentukan trombus selanjutnya difasilitasi
oleh neutrophil extracellular traps (NETs) yang dilepaskan dari neutrofil yang
mengalami kerusakan. Pembentukan trombus menyebabkan hipoperfusi
jaringan, yang diperburuk oleh terjadinya vasodilatasi, hipotensi, dan
penurunan deformabilitas sel darah merah. Oksigenasi jaringan terganggu
oleh hilangnya fungsi penghalang endotelium karena hilangnya fungsi
vascular endothelial (VE) cadberin, perubahan pada tight junctions sel endotel,
peningkatan angiopoietin 2, dan keseimbangan yang terganggu antara
sphingosine-1 phosphate receptor 1 (SIP1) dan SIP3 di dalam dinding pembuluh
darah, yang disebabkan oleh induksi S1P3 melalui prozease activated reseptor
1 (PART1) sebagai hasil dari pengurangan rasio activated protein C terhadap
trombin. Penggunaan oksigen pada tingkat subselular juga terganggu oleh
karena kerusakan mitokondria akibat stres oksidatif.16

PERAN BIOMARKER PADA SEPSIS

Biomarker merupakan penanda biologis yang mengacu pada tanda-
tanda medis yang diamati dari luar pasien dan dapat diukur secara akurat.
Biomarker dapat merupakan suatu zat, struktur, atau proses yang dapat
diukur dalam tubuh dan memprediksi timbulnya penyakit, efek terapi dan
respons terhadap intervensi. Biomarker dapat mengukur respons fungsional
dan fisiologis, biokimiawi pada tingkat sel, atau interaksi molekuler.1”
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The National Institutes of Health mendefinisikan biomarker harus
dapat mengukur dan mengevaluasi secara objektif (menjadi indikator) proses
biologis normal atau respons farmakologis terhadap intervensi terapeutik.
Biomarker dapat digunakan sebagai alat diagnostik untuk identifikasi
penyakit atau kondisi abnormal, serta untuk menilai derajat penyakit,
prognosis, dan respons terhadap intervensi.'®

Patofisiologi sepsis yang kompleks menghasilkan banyak biomarker
yang dilepaskan, dengan menggunakan lebih banyak biomarker, respons
inang terhadap infeksi dapat diukur lebih baik dan dapat memberi informasi
lebih baik pada dokter yang merawat pasien.!” Sejauh ini, bakteri adalah agen
penyebab yang paling umum dari sepsis. Studi terbaru tentang diagnosis
awal sepsis fokus pada mikroorganisme dari kultur darah, tetapi pemeriksaan
ini membutuhkan waktu setidaknya 24—48 jam untuk membuat keputusan
pemberian terapi dini, di samping itu kultur memberikan hasil positif
hanya pada 50% kasus.?? Adanya fakta tersebut maka diperlukan mencari
biomarker sepsis yang andal. Biomarker dengan sensitivitas dan nilai
prediktif negatif (NPV) tinggi yang dapat menyingkirkan dugaan sepsis
sejak awal dan dapat menjadi diagnosis penunjang yang sangat berguna
untuk tata laksana sepsis.?!

Biomarker baru sangat dibutuhkan untuk memberikan informasi yang
lebih baik kepada dokter yang merawat pasien. Berdasarkan kepustakaan, ada
banyak biomarker yang sudah dievaluasi, seperti biomarker untuk kemokin,
seluler, reseptor, homeostasis dan vascular.?2 Sampai saat ini, penanda yang
ideal pada sepsis belum diidentifikasi. Adanya demam, leukositosis, tingginya
kadar CRP dan PCT, digunakan sebagai panduan untuk menilai adanya
sepsis, tetapi kriteria tersebut memiliki nilai sensitivitas dan spesifisitas yang
sangat kecil sehingga memiliki keterbatasan penggunaan dalam tata laksana
pasien.?3 Lebih dari 100 molekul yang berbeda telah diusulkan sebagai
biomarker sepsis yang bermanfaat.2* Biomarker tersebut meliputi protein
fase akut, sitokin, penanda koagulasi abnormal, penanda aktivasi neutrofil,
dan penanda penekanan respons imun bawaan dan adaptif.18:2>

Biomarker Proinflamasi

PCT dan CRP adalah protein yang diproduksi sebagai respons terhadap

infeksi dan/atau inflamasi. Kedua biomarker tersebut saat ini paling banyak

digunakan untuk mendiagnosis dan mengelola pasien dengan sepsis.?
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1.

C-reactive Protein (CRP)

CRP adalah protein yang ditemukan dalam plasma darah, disintesis
dan dilepaskan oleh hati. Produksi CRP adalah bagian dari respons fase
akut nonspesifik untuk sebagian besar bentuk inflamasi, infeksi, dan
kerusakan jaringan. Saat ini, CRP digunakan sebagai penanda klinis
untuk menilai adanya infeksi. CRP mampu membedakan antara infeksi
virus dan bakteri. Sejumlah penelitian telah melaporkan sensitivitas dan
spesifisitas CRP yang tinggi untuk diagnosis sepsis.!®

Procalcitonin (PCT)

PCT memiliki 116 protein asam amino dengan berat molekul 13 kDa dan
merupakan prekursor kalsitonin yang diproduksi oleh sel-C dari kelenjar
tiroid, yang secara intraseluler dipecah oleh enzim proteolitik menjadi
hormon aktif. PCT pertama kali digunakan untuk diagnosis sepsis pada
tahun 1993, sejak itu, telah banyak diteliti sebagai biomarker potensial
untuk sepsis dan telah digunakan secara luas di Eropa sebagai biomarker
dalam pengelolaan infeksi dan sepsis. Pada individu sehat, konsentrasi
serum PCT di bawah 0,1 ng/mL. Adanya respons terhadap infeksi
bakteri, damage-associated molecular patterns (DAMP) dan pathogen-
associated molecular patterns merangsang sel untuk menghasilkan PCT

dan meningkatkan konsentrasinya secara signifikan di dalam serum.!®

Protein Endotelial Biomarker

1.

2.

Angiopoietin

Pada sepsis, angiopoietin dihubungkan dengan kebocoran vaskular,
inflamasi, dan kerusakan endotelium mikrovaskular. Angiopoietin
(Ang-1 dan Ang-2) merupakan faktor antagonis dalam aktivasi sel
endotel. Saat ini peran Ang banyak diteliti terutama pada penyakit
proliferasi seperti kanker.!8

Endocans

Endothelial cell-specific molecule-1 (endocan) merupakan biomarker spesifik
endotel yang dapat memprediksi keparahan sepsis dan kegagalan organ-
spesifik. Ekspresi endocan regulasinya meningkat mengikuti stimulasi
dari sitokin proinflamatori, TNF-a dan IL-1pB. Pelepasan endocan
sebagai respons terhadap inflamasi berperan dalam mengatur interaksi

sel/leukosit endotel dengan cara menghambat interaksi reseptor LFA-1/
ICAM.18
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Biomarker Reseptor Permukaan Sel (1AMPs)

1.

54

CD64

CD64 adalah antigen permukaan leukosit, yang merupakan reseptor Fc
(FcRI) dengan afinitas yang tinggi, berikatan dengan IgG monomer.
CD64 secara konstitutif diekspresikan pada neutrofil, tetapi pada level
yang rendah selama tidak terjadi infeksi. Peningkatan regulasi CD64
pada permukaan sel PMN dianggap sebagai langkah awal dalam
respons imun bawaan terhadap infeksi bakteri. Beberapa penelitian
telah membuktikan ekspresi neutrofil CD64 sebagai biomarker potensial
untuk mendeteksi sepsis atau infeksi pada orang dewasa, anak-anak, dan
neonatus. 18

Triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (treM-1)

TREM-1 adalah anggota superfamili imunoglobulin yang diekspresikan
pada permukaan sel neutrofil, monosit, dan makrofag, yang berperan
dalam respons inflamasi. Regulasi TREM-1 meningkat pada permukaan
sel myelocytes pada saat terjadi infeksi bakteri. Pada respons inflamatori
yang tidak disebabkan karena infeksi tidak didapatkan ekspresi TREM-1.
Peningkatan regulasi TREM-1 juga menghasilkan peningkatan so/uble
TREM-1 (sSTREM-1). Sebuah studi klinis, membuktikan kadar
plasma sSTREM-1 lebih tinggi dari 60 ng/mL memiliki nilai yang lebih
akurat dibandingkan temuan klinis atau laboratorium lainnya untuk
menunjukkan adanya infeksi. Berbagai penelitian telah membuktikan
potensi STREM-1 dalam mengevaluasi keparahan dan luaran klinis

(outcome). 18

Circulating cell-free INA (cf-dNA)

Pengukuran cf-DNA terbukti bermanfaat untuk memprediksi dan
menilai angka morbiditas dan mortalitas pada berbagai kondisi, termasuk
stroke, infark miokard, kanker, dan trauma. Penelitian membuktikan
bahwa pasien ICU yang tidak bertahan hidup didapatkan konsentrasi
cf-DNA yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien yang dapat
bertahan hidup. Konsentrasi plasma DNA maksimum yang diukur
selama 96 jam pertama perawatan intensif berhubungan dengan tingkat

disfungsi organ, keparahan penyakit, dan kematian.1®
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Biomarker Cytokine/Chemokine Signaling®

Sepsis berdasarkan imunopatogenesis dibagi menjadi dua tahap, yaitu
fase hiperinammatori terjadi pada awal penyakit yang melibatkan respons
imun bawaan, untuk selanjutnya diikuti oleh fase imunosupresif yang
melibatkan respons imun bawaan dan adaptif (Gambar 4.2).18 Sitokin adalah
agen yang memodulasi respos imun yang diproduksi oleh hampir semua sel
berinti dan dianggap memediasi aspek-aspek penting dari patofisiologi SIRS.
Pada pasien septik, sitokin pro-inflamatori dan anti-inflamatori diproduksi
dan dikeluarkan secara bersamaan. Kadar sitokin serum meningkat pada
pasien dengan sepsis dan sepsis berat dibanding dengan pasien yang tidak
mengalami sepsis sehingga beberapa diomarker berbasis protein/molekul
dikembangkan sebagai penanda SIRS dan sepsis, di antaranya IL-6, IL-8,
IL-1, CRP, IL-10 d11.18

- SIRS
- CARs
Up-regulation of IL-6, IL-8, .
IL-1, TNF-a - Up-regulation of IL-10
- C-reactive protein - Lymphocyte loss
- CD64 up regulation - PD-1/PDL-1
il - BTLAICTLA-4

Early death due to
hyper-inflammation

Late death caused by
immunosuppression, MODs,
reoccurring infections

Infection

Homeostasis

Time after onset of infection

Gambar 4.2 Fase sepsis.8!

Biomarker Disfungsi Organ
Lactate

Pada sebagian besar jaringan glukosa dimetabolisme menjadi piruvat
secara anaerob. Piruvat selanjutnya dioksidasi dalam mitokondria, namun
tanpa adanya oksigen yang memadai metabolisme piruvat dalam mitokondria
terganggu. Pada kondisi ini sel akan membentuk laktat dari piruvat untuk
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meregenerasi nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) yang diperlukan
untuk glikolisis anaerob. Kadar laktat meningkat pada pasien dengan sepsis
karena terjadi penurunan perfusi jaringan yang menyebabkan hipoksia organ
sehingga terjadi glikolisis anaerob.?® Menurut definisi terbaru, diagnosis
syok septik terbagi berdasarkan dua kondisi, yaitu hipotensi persisten dan
peningkatan kadar serum laktat lebih dari 2 mmol/L sehingga peningkatan
kadar serum laktat lebih dari 2 mmol/L dapat dikenali sebagai tanda syok
septik. Kondisi ini sangat dipengaruhi oleh hipotensi dan penggunaan
vasopressor yang menyebabkan hipoksia jaringan lebih lanjut.?’

Perbandingan Nilai Diagnostik Biomarker Pada Sepsis

Berdasarkan tinjauan sistematis dan meta-analisis dari 86 studi,
didapatkan sebanyak 60 jenis biomarker. Enam biomarker dengan jumlah
studi terbesar menunjukkan tingkat nilai diagnostik yang sedang, termasuk
diantaranya PCT, CRP, IL-6, presepsin, LBP dan sSTREM-1, dengan nilai
AUC 0.85, 0.77,0.79, 0.88, 0.71 dan 0.85 secara berurutan. Presepsin dan
sTREM-1, dua biomarker yang populer selama beberapa tahun terakhir,
dengan nilai diagnostik yang hampir sama dengan PCT tercantum pada
tabel 2. CD64, DcR3, endocan, sSICAM-1 dan C3a merupakan biomarker
potensial untuk sepsis, dengan nilai AUC 2 0,9, namun biomarker dengan
nilai AUC tertinggi ini berdasarkan hasil penelitian dengan jumlah sampel
yang terbatas dan kualitas metodologi penelitian yang tidak memadai,
tercantum pada Tabel 4.2.28

Tabel4.1 Hasil penelitian biomarker dengan minimal 4 referensi.28

Tes Jumlah Cut-off Sensitivitas Spesifisitas
penelitian (95% Cl) (95% Cl)

PCT 59  096(05,17) ng/ml2 0,79(0,75,0,83) 0,78 (0,74, 0,81)

CRP 45  84(28,140)mg/l  0,75(0,69,079) 0,67 (0,58,0,74)
IL-6 22 138(75,220)pg/ml 0,72 (0,63,0,80) 0,73 (0,67,0,79)

STREM-1 (0,65, 0,87)

8  123(635,594) pg/ml 0,78 (0,66,0,87) 0,78
Presepsin 9 600 (415, 674) pg/ml 0,84 (0,79,0,88) 0,77
LBP 5  30(24,35,32) pg/ml 0,62(0,53,0,71) 0,70
CDé64 4 - 0,87(0,75,094) 093

—

0,68, 0,84)
0,59,0,79)
0,87,0,96)
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Table 4.2 Hasil penelitian biomarker dengan referensi kurang dari 4.28

Tes P:::::i:n Cut-off  Sensitivitas Spesifisitas
Acute phase protein
AGP 1 1.462 mg/l 0,782 0,902
MBL 1 - 0,63 0.5
SAA 1 2894 pg/mL 0,73 0.35
sPLA2-11A 1 213 pg/L 091 0.78
Biomarkers related to vasodilation
Substance P 1 0,3 ng/ml 0,56 0,53
Cell marker biomarkers
CD64/CD16 1 - 0,855 0,818
CD11C 1 48,50% 0,807 0,8
sCD22 1 2,3 ng/ml 0,8158 0,7692
sCD163 1 1,49 pg/ml 0,74 0,9333
sCD25 1 - 0,875 0,75
Coagulation biomarkers
protein C activity 1 47% 0,775 0,811
Thrombomodulin 1 0 ng/ml 0,27 0,81
Cytokine/chemokine biomarkers
IFN-r 1 45 pg/ml 0,702 0,464
IFN-r 1 9 pg/ml 0,4545 0,7
IL1 1 30 pg/ml 0,394 0,75
IL-10 1 40 pg/ml 0,329 0,964
IL12 1 2 pg/ml 0,181 0,714
IL13 1 40 pg/ml 0,872 0,25
IL17 1 1,5 pg/ml 0,426 0,714
IL-2 1 35 pg/ml 0,894 0,214
IL-2 1 1288,5pg/ml 0,63 0,55
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Jumlah

Tes Penelitian Cut-off  Sensitivitas Spesifisitas
IL22 1 300 pg/ml 0,776 0,393
IL-4 1 25 pg/ml 0,872 0,214
IL-5 1 5 pg/ml 0713 0,714
IL-8 3 31,5pg/ml 0,68 0,57
IL-9 1 5 pg/ml 0,851 0,25
MIF 1 0,81 ng/ml 0,8 047
Osteopontin 1 1,7 ng/ml 0,7 0,79
TNF-o. 2 975pg/ml 0,68 0,71
Receptor biomarkers
DcR3 1 2,85 ng/ml 0,958 0,674
DcR3 1 3,24 ng/ml 0,96 0,826
PLA2-1I 1 6 ng/ml 0,97 0,6
Vascular endothelial biomarkers
Endocan 1 1,2 ng/ml 0,825 1
sICAM-1 1 904 ng/ml 0,743 0,941
Other biomarkers
Ang 2 1 32ng/ml 082 04
Biotin 1 704pg/ml 05 0,81
C2 1 - 0,08 09
c3 1 54 mg/dL 0,61 0,625
C3a 1 540 ng/ml 0,86 0,8
C4 1 28 mg/dL 0,78 0,382
cf-DNA 1 493 pg/ml 09412 0,7059
Copeptin 1 23,2pmol/l 0,74 0,87
Cystatin C 1 2,1 pg/ml 0,5 0,71
Delta neutrophil index 1 0,03% - -
Elastase 1 91 pg/ml 0,86 0,09
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Jumlah

Tes Penelitian Cut-off  Sensitivitas Spesifisitas
eosinophil 1 - 08 0,8
Fibronectin 1 3774 ug/mL 0,54 0,69
Interferon-induced 1 19,5 ng/ml 0,27 1
protein 10
leptin 1 38,05 ng/ml - -
Leptin 1 38 ng/ml 0912 0,85
miR-143 1 15,9 ng/ml 0,786 0916
miR-146a 1 - 0,6 0,875
miR-15a 1 - 0,683 0,944
NGAL 1 82 ng/ml 0,26 0,96
Peroxiredoxin4 1 4,5U/1 - -
Thrombocytes 1 - 0,659 0,707

Nilai Diagnostik Multipel Biomarker Pada Sepsis

Sepsis berdasarkan imunopatogenesis merupakan sindrom klinis non-
spesifik terkait dengan infeksi mikroorganisme dan respons imun yang
tidak terkontrol sehingga kecil kemungkinannya satu biomarker dapat secara
memuaskan membedakan sepsis dari SIRS. Diagnosis gabungan dengan
beberapa diomarker diharapkan dapat membantu menegakkan diagnosis
sepsis lebih akurat.?$

Kofoed e al. (2007) melaporkan bahwa kombinasi tiga atau enam
biomarker proinflamasi lebih akurat mengidentifikasi pasien dengan infeksi
bakteri dibandingkan satu biomarker saja.?’ Han ef a/. (2015), membuktikan
bahwa CRP dan PCT dapat membedakan sepsis akibat bakteri.3? Studi oleh
Reyes e al. (2003), membuktikan gabungan biomarker CRP, IL8 dan IL2
berguna dalam menegakkan diagnosis sepsis pada neonatal.3! Angeletti e#
al. (2015) membuktikan bahwa kombinasi antara PCT, Tumor Necrosis
Factor-a (TNF-a), dan fragmen hormon adrenomedullin dapat membantu
menegakkan diagnosis dan prognosis pasien septik sehingga tata laksana
pasien dapat lebih optimal.3? Kombinasi lain yang dibuktikan oleh Wong ef a/
(2014), membuktikan bahwa interleukin-27 (IL-27) ketika dikombinasikan
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dengan PCT dapat meningkatkan akurasi diagnostik pada pasien septik jika
dibanding dengan masing-masing biomarker.33 Andaluz-Ojeda ez a/. (2012)
membuktikan bahwa menggabungkan proinflamatori sitokin IL-6 dan
IL-8 dan anti-inflamasi sitokin IL10 dan MCP-1 memiliki nilai prediksi
yang lebih akurat dibandingkan hanya menganalisis setiap sitokin secara
terpisah, selain itu, kadar sitokin yang tinggi berkorelasi positif dengan
tingkat kematian pasien.3* Studi lain pada pasien septik dewasa dengan
mengukur TNF, IL6, dan IL10, membuktikan bahwa menggabungkan
IL6 (sitokin pro-inflamasi) dengan IL10 (sitokin anti-inflamasi) berguna
dalam menentukan prognosis, di samping itu level IL-6 dan IL-10 yang
tinggi berhubungan dengan angka mortalitas yang tinggi.®

RINGKASAN

Sepsis adalah sindrom klinis yang ditandai oleh inflamasi sistemik dan
kerusakan jaringan. Patofisiologi sepsis merupakan rantai peristiwa yang
sangat kompleks yang melibatkan proses inflamasi dan antiinflamasi, reaksi
humoral dan seluler, serta abnormalitas sirkulasi yang akan melepaskan
banyak biomarker. Biomarker merupakan suatu zat, struktur, atau proses yang
dapat diukur dalam tubuh, yang dapat memprediksi timbulnya penyakit, efek
terapi, dan respons terhadap intervensi. Adanya mekanisme yang kompleks
dan respons imun yang tidak terkontrol, kecil kemungkinannya bahwa satu
biomarker dapat membedakan sepsis dengan SIRS. Hasil beberapa penelitian
membuktikan tidak satu pun dari biomarker pada sepsis memiliki nilai
spesifisitas atau sensitivitas yang cukup untuk menilai adanya infeksi,
proses inflamasi dan respons imun yang terlibat. Beberapa penelitian juga
membuktikan tidak ada diomarker yang dapat memastikan adanya korelasi
100% dengan kelainan patologi tunggal, dengan demikian penggunaan
biomarker dalam praktik klinis untuk menegakkan diagnosis sepsis tetap
harus berdasarkan gejala klinis, pemeriksaan fisik, riwayat medis, dan tes
lain yang berkaitan dengan infeksi.
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