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PROKALSITONIN SEBAGAI PENANDA PEMBEDA INFEKSI BAKTERI
DAN NON BAKTERI

(Procalcitonin for the Differentiation of Bacterial and Non Bacterial Infection)

Bastianal, Aryati!, Dominicus Husada2, MY. Probohoesodo?

ABSTRACT

Early diagnosis of an infection and prompt administration of an antibiotic can dramatically reduce morbidity and mortality.
Procalcitonin (PCT), a precursor of calcitonin, has been proposed as a marker of bacterial infection. The aim of this study is to assess the
efficiency of procalcitonin in children for the diagnosis of bacterial vs. non bacterial infection. This was a prospective, cross-sectional study.
The subjects were enrolled consecutively, consisting of feverish children (temperature =238.5° C) admitted to the Pediatric Emergency
Department with ages up to 12 years old. The subjects were divided into two groups according to their final diagnosis, bacterial and non
bacterial infection. Serum PCT concentration was measured by enzyme linked fluorescent assay (ELFA) method. Sensitivity, specificity,
positive predictive and negative predictive values, and receiver operating curve (ROC) of PCT were calculated. Out of 54 patients,
24 (44.4%) had a final diagnosis of bacterial infection. PCT showed a wide concentration range in the bacterial infection group (median:
1.09 ng/mL, lower (L)=0.05 ng/mL, upper (U)=128.7 ng/mL) compared with non bacterial infection group (0.21 ng/mL; L=0.05
ng/mL; U=12.15 ng/mL). There was a significant difference in PCT between the 2 groups (p=0.020). ROC analysis demonstrated an
area under curve (AUC) of 0.686 (95% CI, 0.534 to 0.838). Using a cut-off point of 0.5 ng/mlL, the sensitivity, and specificity, positive
predictive and negative predictive values of PCT were 66.7%, 76.7%, 69.6%, 74.2%, respectively. In this study, PCT may be useful for
differentiation of bacterial vs. non bacterial infection in children.

Key words: Procalcitonin, bacterial infection, non bacterial infection

ABSTRAK

Diagnosis dini dan pengobatan segera dengan antibiotika yang tepat dapat menurunkan angka kesakitan dan kematian akibat
infeksi. Prokalsitonin (PCT), prekursor hormon kalsitonin banyak dilaporkan sebagai suatu petanda infeksi bakteri. Penelitian ini
bertujuan mengetahui efisiensi prokalsitonin sebagai petanda serologis pembeda antara infeksi bakteri dan infeksi non bakteri pada
penderita anak. Penelitian ini bersifat prospektif dengan disain potong lintang dan dilakukan mulai bulan November 2009 sampai
dengan bulan Juli 2010. Subyek penelitian dipilih secara konsekutif dengan kriteria inklusi anak dengan demam =38,5° C, berumur
3 bulan-12 tahun, yang datang ke IRD (Instalasi Rawat Darurat) dan dirawat di ruang anak RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. Subyek
penelitian dibagi dua kelompok menurut diagnosis etiologi final, yaitu infeksi bakteri dan infeksi non bakteri, yang ditetapkan
oleh Klinisi dari Bagian Ilmu Penyakit Anak, RSUD Dr. Soetomo, Surabaya, berdasarkan metode penegakan diagnosis setiap
penyakit (meliputi klinis, laboratoris, radiologis, dan biakan kuman). Kadar prokalsitonin serum penderita diukur dengan metode
ELFA (Enzyme Linked Flourescent Assay). Sensitivitas, spesifisitas, nilai ramal positif dan nilai ramal negatif dari prokalsitonin
lalu dihitung. Dari 54 pasien, 24 (44,4%) masuk dalam kelompok infeksi bakteri. PCT menunjukkan rentang konsentrasi yang
lebar pada kelompok infeksi bakteri (median: 1,09 ng/mL, batas bawah=0,05 ng/mL, batas atas=128,7 ng/mL) dibandingkan
dengan kelompok infeksi non bakteri (median=0,21 ng/mL; batas bawah=0,05 ng/mL; batas atas=12,15 ng/mL). Jika
0,5 ng/mL dipakai sebagai nilai ambang batas prokalsitonin, sensitivitas, spesifisitas, nilai ramal positif dan nilai ramal negatif
masing masing adalah 66,7%, 76,7%, 69,6%, 74,2%. Pada penelitian ini prokalsitonin dapat digunakan sebagai petanda serologis
pembeda antara infeksi bakteri dengan infeksi non bakteri pada anak.

Kata kunci: Prokalsitonin, infeksi bakteri, infeksi non bakteri

PENDAHULUAN penyakit infeksi di dunia adalah infeksi saluran
) ) napas akut termasuk pneumonia (radang parenkim
Diagnosis yang cepat dan pengobatan  pamy) dan influenza.2 Menurut laporan WHO tahun
menggunakan antibiotika yang tepat merupakan hal 2001, persentase penyebab kematian bayi dan anak
yang penting untuk menurunkan angka kesakitan  palita (Asia Tenggara) adalah gangguan perinatal
dan kematian akibat infeksi.! Penyakit infeksi masih (lingkup kelahiran) (32%), pneumonia (23%), diare
tetap berada di urutan lima besar penyebab kematian (14%), campak (4%), malaria (2%), dan HIV (1%).3
bayi dan anak balita. Laporan WHO tahun 1999 Berdasarkan data Survei Kesehatan Rumah Tangga
menyebutkan penyebab kematian tertinggi akibat Departemen Kesehatan Republik Indonesia tahun

1 Departemen/Instalasi Patologi Klinik FK. UNAIR/RSUD. Dr. Soetomo, Surabaya, E-mail: bastiana.bermawi@yahoo.com
2 Departemen/SMF Ilmu Kesehatan Anak FK.UNAIR/RSUD. Dr. Soetomo, Surabaya
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2001, penyakit infeksi saluran napas bagian bawah
menempati urutan ke dua sebagai penyebab kematian
anak balita di Indonesia.2 Data terbaru dari World
Health Statistics, WHO tahun 2010 menyebutkan
pneumonia masih merupakan urutan kedua penyebab
kematian anak balita.*

Meskipun demam merupakan gejala tersering
akibat infeksi, tetapi data mikrobiologis tetap
diperlukan untuk diagnosis definitif/pasti adanya
bakteriemia.> Pemeriksaan mikrobiologis seperti
kultur darah membutuhkan waktu lama, paling
cepat 24-48 jam, sehingga uji laboratorik yang dapat
dengan cepat mengenali infeksi bakteri yang berat
akan sangat membantu dalam penanganan pasien. Di
samping itu pemakaian antibiotika akan lebih tepat
dan sesuai indikasi, sehingga mengurangi terjadinya
resistensi antibiotika.’

Sebagian besar infeksi selama neonatus dan anak
adalah infeksi virus, tetapi pengobatan antibiotika
secara andaian (presumptif) sering dilakukan karena
peklinik tidak punya penanda yang tersedia di ruang
rawat darurat untuk membedakan infeksi bakteri
atau infeksi virus.® Tolok ukur klinis dan laboratorium
lazimnya untuk diagnosis bakteri penyebab penyakit
pada penyakit infeksi mempunyai ketepatan
diagnostik yang rendah baik dari segi kepekaan
dan kekhasan.”-® Selama beberapa tahun terakhir,
beberapa penanda pemeriksaan telah diuji sebagai
tanda yang sesuai dengan infeksi dan sepsis, tetapi
tidak satupun penanda yang dapat membedakan
infeksi bakteri akut atau proses inflamasi bukan
karena infeksi.® Hal ini menyebabkan diperlukan
penanda khas untuk membedakan penyebab penyakit
infeksi anak yang selanjutnya mempunyai keterlibatan
penting pada pengobatan dengan antibiotika.19

Prokalsitonin (PCT) banyak digunakan untuk
diagnosis pembedaan (mendiagnosis diferensial)
keadaan demam dan merupakan pendekatan baru
dalam penetapan diagnosis penyebab penyakit
penderita dengan infeksi.>-11.12 Prokalsitonin
adalah pendahulu (prekursor) hormon kalsitonin
yang dalam keadaan normal diproduksi oleh sel
C kelenjar tiroid.!’12 Bagi orang sehat, kadar
prokalsitonin adalah di bawah 0,10 ng/mL.7-!1
Deskripsi peningkatan kadar prokalsitonin pertama
kali dikemukakan oleh Assicot pada tahun 1993, yakni
di penderita yang mengalami sepsis.13 Prokalsitonin
dilaporkan sebagai penanda yang dapat dipercaya
untuk infeksi bakteri berat dan sepsis.>6.12,13
Beberapa telitian menemukan adanya peningkatan
kadar prokalsitonin di infeksi bakteri akan tetapi
tidak ditemukan gejala yang sama dengan keadaan
infeksi virus maupun pada reaksi inflamasi yang
bukan disebabkan oleh infeksi. 714,16

Penelitian penggunaan prokalsitonin sebagai
penanda serologis untuk menentukan sebab
penyakit bakteri di anak yang berpenyakit gawat

telah berkembang pesat. Namun, prokalsitonin
sebagai pilihan baru penanda serologis belum banyak
diteliti dalam penelitian dijangka (prospektif) di
Surabaya, sehingga tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui efikasi (sensitivitas, spesifisitas, nilai
ramal positif, dan nilai ramal negatif) prokalsitonin
sebagai penanda serologis pembeda antara infeksi
bakteri dan infeksi non bakteri di penderita anak
yang demam saat masuk rumah sakit.

METODE

Penelitian ini bersifat dijangka dengan rancangan
(disain) potong lintang dan dilakukan mulai
bulan November 2009 sampai dengan bulan Juli
2010. Subyek penelitian dipilih secara berturutan
(konsekutif) dengan patokan inklusi anak yang
demam, berumur 3 bulan-12 tahun, yang dirawat
di ruang anak RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. Kadar
prokalsitonin, hitung jumlah lekosit, IT (immature
to total) ratio dan CRP (C-reactive protein) yang
diperoleh dari contoh penderita saat MRS (masuk
rumah sakit) dianalisis sesuai dengan diagnosis
kesebaban penyakit akhir (etiologis final), infeksi
bakteri atau infeksi non bakteri, yang ditetapkan oleh
peklinik dari Bagian Ilmu Penyakit Anak, RSUD Dr.
Soetomo, Surabaya, berdasarkan metode penetapan
diagnosis setiap penyakit (meliputi pemeriksaan
Kklinis, laboratoris, radiologis, dan biakan kuman).

Penderita yang telah mendapat pengobatan
antibiotika >24 jam sebelum masuk rumah sakit
(MRS) dikeluarkan/tidak disertakan dari penelitian.

Kadar prokalsitonin serum penderita diukur
dengan metode ELFA (Engzyme Linked Flourescent
Assay) dengan alat Minividas Analyger di
laboratorium Patologi Klinik RSUD Dr. Soetomo.
Kadar normal prokalsitonin adalah di bawah
0,1 ng/mL. Pemeriksaan CRP menggunakan metode
immunoturbidimetri di laboratorium Patologi Klinik
RSUD Dr. Soetomo. Kadar normal CRP adalah di
bawah 0,6 mg/dL atau 6 mg/L. Pemeriksaan hitung
leukosit diperoleh dari pemeriksaan sehari-hari
penderita saat MRS. Pemeriksaan IT ratio dilakukan
di laboratorium Patologi Klinik RSUD Dr. Soetomo. IT
ratio >0,2 menunjukkan kecurigaan adanya infeksi
bakteri.

Analisis statistik yang digunakan pada penelitian
ini adalah uji non parametrik Mann Whitney untuk
membandingkan data antara kelompok infeksi bakteri
dan non bakteri. Uji Chi-kuadrat untuk mencari nilai
sensitifitas, spesifisitas, nilai ramal positif dan nilai
ramal negatif dalam menemukan adanya infeksi
bakteri. Keberhasilgunaan diagnostik dianalisis dari
kurva ROC (receiver operating characteristic) dan AUC
(area under curve). Perhitungan menggunakan SPSS
dengan interval kemaknaan 95%.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama masa penelitian diperoleh 63 sampel dan
hanya 54 sampel darah penderita yang memenuhi
syarat. Seluruh sampel penelitian diambil dari
penderita anak di Instalasi rawat darurat (IRD)
RSUD Dr.Soetomo Surabaya yang memenuhi patokan
penelitian sebelum 24 jam perawatan. Sampel terdiri
dari 35 anak laki-laki dan 19 anak perempuan dengan
umur rerata 27 bulan.

Diagnosis penderita digolongkan ke dalam
kelompok infeksi bakteri dan non bakteri. Kelompok
infeksi bakteri, meliputi bronkopneumonia bakteri
(12 anak), meningitis bakteri (8 anak), sepsis
(2 anak), difteria tonsil (2 anak). Sedangkan
kelompok infeksi non bakteri meliputi faringitis
akut (15 anak), infeksi virus dengue (6 anak),
bronkopneumonia viral (3 anak), morbili (3 anak),
bronkiolitis (2 anak), meningitis viral (1 anak).
Sehingga dari jumlah keseluruhan 54 yang dianalisis,
sebanyak 24 anak tergolong dalam kelompok infeksi
bakteri dan 30 anak berada pada kelompok infeksi
non bakteri. Umur, jenis kelamin, dan rerata berat
badan subyek penelitian dapat dilihat di tabel 1.

Beberapa data tolok ukur laboratorik untuk kedua
kelompok tercantum dalam tabel 2.

Nilai CRP dan IT ratio menunjukkan tidak ada
perbedaan bermakna antara kelompok infeksi bakteri
dan non bakteri, sehingga hasil tidak dinilai lebih
lanjut. Sementara prokalsitonin dan hitung jumlah
lekosit menunjukkan hasil yang berbeda bermakna
antara dua kelompok tersebut. Jika digunakan nilai
batas ambang prokalsitonin 0,1 ng/mL, 0,5 ng/mL
dan 1 ng/mL maka diperoleh hasil efikasi seperti
yang tercantum di tabel 3. Jika digunakan nilai cut-off
8000/mm?3, 10.000/mm?3 dan 12.000/mm?3 di tolok
ukur hitung jumlah leukosit, didapatkan hasil efikasi
seperti yang ditunjukkan juga di tabel 3.

Tabel 3. Kepekaan, kekhasan, nilai ramalan (prediksi)
positif dan nilai ramalan negatif prokalsitonin dan

leukosit
Kepekaan Kekhasan NPP NPN
Tolok ukur

(%) (%) (%) (%)
PCT (0,1 ng/mL*) 76,9 20,0 41,7 60,0
PCT (0,5 ng/mL*) 66,7 76,7 69,6 74,2
PCT (1,0 ng/mL*) 50,0 86,7 75,0 68,4

Leukosit*
8000/mm?3 83,3 30,0 48,8 69,2
10000/mm3 79,2 53,3 57,6 76,2
12000/mm?3 70,8 80,0 73,9 77,4

*) Nilai ambang periksaan, PCT=prokalsitonin

Penentuan keberhasilgunaan diagnostik didapatkan
dari lengkung (kurva) ROC. Di kurva ROC (gambar 1)
diperoleh AUC 0,686 dengan p=0,020.

ROC Curve
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Gambar 1. Kurva ROC prokalsitonin (AUC: 0,686,

p=0,020)

Tabel 1. Umuy, Jenis Kelamin, dan Berat Badan Subyek Penelitian

Kelompok IB

Kelompok INB

Tolok ukur (n=24) (n=30) p
Umur, (bulan) rerata 25,8 29,5 NS
Jenis kelamin (o' : 2) 15:9 20:10 NS
BB (kg) rerata 18,83 14,27 S

Tingkat kemaknaan 95%, S : signifikan, NS : non signifikan, IB=infeksi bakteri, INB=infeksi non bakteri, BB=berat badan

Tabel 2. Data parameter laboratorium

Kelompok Kelompok INB P
(Median) (Median)
IT ratio 0,26 (0,04-0,58) 0,25 (0,09-0,79) NS
Leukosit (X 103/mm3) 19,1 (3,5-41,6) 8,8 (3,8-16,9) S
PCT (ng/mL) 1,09 (0,05-128,8) 0,2 (0,05-12,2) S

CRP (mg/L) 2,9 (0,20-207,5)

1,8 (0,17-86,1) NS

Tingkat kemaknaan 95%, S=signifikan NS=non signifikan, IB=infeksi bakteri, CRP=creactive protein, PCT=procalsitonin
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Pasien anak yang datang dengan keluhan
demam ke IRD merupakan tantangan tersendiri bagi
peklinik. Pasien dengan demam dapat menunjukkan
keadaan yang beragam dari yang ringan sampai
infeksi bakteri dan virus yang berat. 17 Prokalsitonin
dilaporkan sebagai penanda untuk infeksi bakteri
berat dan sepsis yang dapat dipercaya dan telah
banyak digunakan untuk pembedaan diagnosis anak
yang datang dengan keluhan demam.>11.12 Pada
penelitian ini ingin diketahui efikasi prokalsitonin
sebagai penanda pembeda antara infeksi bakteri dan
non bakteri di penderita anak yang datang dengan
demam.

Data hasil meneliti menunjukkan rerata umur
dan jenis kelamin kedua kelompok pada penelitian
ini setara. Sementara berdasarkan sebaran diagnosis
didapatkan bakteri bronkopneumonia sebagai
penyakit yang terbanyak dijumpai di kelompok
infeksi bakteri, sedangkan faringitis akut merupakan
penyakit terbanyak di kelompok infeksi non bakteri.

Kadar prokalsitonin di kedua kelompok ini secara
statistik menunjukkan hasil yang secara bermakna
berbeda, meski ada nilai PCT yang bertumpang-
tindih (overlapping) di kedua kelompok. Nilai rentang
prokalsitonin lebih lebar di kelompok infeksi bakteri
dibandingkan dengan yang di kelompok infeksi non
bakteri.

Jika digunakan 0,1 ng/mlL sebagai nilai ambang
batas prokalsitonin dalam mendiagnosis infeksi
bakteri terhadap non bakteri, nilai kepekaan cukup
tinggi, tetapi kekhasannya sangat rendah. Sebaliknya
jika digunakan nilai ambang batas yang lebih tinggi,
yaitu 1 ng/mL, nilai kekhasannya cukup tinggi,
tetapi kepekaannya menjadi rendah (lihat tabel
3.) Gendrel dkk. menyarankan nilai ambang batas
1,0 ng/mL untuk batas penyaringan antara infeksi
bakteri dan virus di pasien anak dengan demam.10:18
Tokka dkk. menyarankan nilai ambang batas 2 ng/mL
untuk batas penyaringan antara pneumonia
bakteri dan viral di anak.!® Sementara Lacour
mendapatkan nilai ambang batas PCT 0,5 ng/mL
antara infeksi bakteri parah dan infeksi bakteri
tidak parah.? Pada penelitian ini nilai ambang batas
0,5 ng/mL merupakan nilai terbaik dalam
mendiagnosis infeksi bakteri terhadap non bakteri
(AUC: 0,686, p=0,020), dengan nilai kepekaan
(66,7%), kekhasan (76,72%), nilai ramal positif
(69,6)%) dan nilai ramal negatif (74,2%) yang cukup
tinggi.

Beberapa peneliti melaporkan kegunaan PCT
dalam temuan awal dan dalam diagnosis pembedaan
sepsis bakterial.!220 Kepekaan dan kekhasan yang
dilaporkan cukup beragam, yakni kepekaan berkisar
dari 60% sampai 100%, sedangkan nilai kekhasan
79% sampai 100%.12

Pemeriksaan prokalsitonin dan hitung jumlah
leukosit dalam mengenali kejadian infeksi bakteri

pada penelitian ini lebih baik dibandingkan dengan
CRP. Keunggulan PCT sebagai penanda infeksi
bakteri banyak dilaporkan dalam beberapa penelitian
terdahulu sekalipun angka yang didapat beragam.
Penelitian Somech di penderita anak pada tahun
2000 di institusi gawat darurat mendapatkan ada
peningkatan kadar PCT dalam serum yang terjadi
lebih awal dibandingkan dengan CRP di anak
dengan demam yang akut. Berdasarkan penelitian
ini selanjutnya disarankan penggunaan prokalsitonin
sebagai pereaksi tahap mendadak (reaktan fase akut)
yang cermat untuk membedakan penyebab penyakit
infeksi bakteri dengan penyebab yang bukan infeksi
bakteri.2! Sebaliknya, penelitian Munoz dkk, tahun
2004 terhadap kemampuan PCT sebagai penanda
infeksi bakteri di penderita dewasa yang MRS dengan
demam mendapat hasil yang berbeda, yakni PCT
tidak dapat mengenali semua kasus yang telah
terbukti mengalami infeksi bakteri (PCT negatif di
16,6% penderita dengan sepsis score 4 dan pada
34,7% penderita dengan bakteriemia).> Namun,
mereka juga menyatakan bahwa perbandingan jenis
kelamin dalam penelitian mereka tidak setara, meski
tidak menemukan data telitian yang menyebutkan
pemeriksaan PCT akan memberikan hasil yang
berbeda antara jumlah penderita perempuan dan
laki-laki. Perbedaan jumlah penderita, cara meneliti
serta pandangan luas (spektrum) diagnosis yang
digunakan mungkin cukup berperan pada penentuan
hasil akhir periksaan PCT.

Penggunaan PCT sebagai penanda pembeda antara
infeksi bakteri dan non bakteri pada penelitian ini
cukup baik, tetapi rentang nilai PCT yang cukup
lebar di kelompok infeksi bakteri dibandingkan
dengan kelompok non bakteri menunjukkan perlu
pengelompokan yang lebih terperinci lagi dalam
penggolongan infeksi bakteri (setempat/lokal atau
bertata/bersistem) pada penelitian selanjutnya untuk
mendapatkan hasil yang lebih khas

SIMPULAN

Efikasi prokalsitonin dalam mendiagnosis infeksi
bakteri terhadap infeksi non bakteri cukup baik. Pada
penelitian ini dapat disimpulkan bahwa prokalsitonin
dapat digunakan sebagai penanda pembeda antara
infeksi bakteri dan non bakteri.
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