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Abstract. Sepsis can be defined as organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection. Early identification
in the diagnosis of sepsis is crucial for appropriate management. Delays in the diagnosis and treatment of severe
sepsis, septic shock, multiple organ dysfunction, or even death can occur. Acute kidney injury (AKI) is the most severe
and common comorbidity in sepsis. Sepsis-associated AKI is a complex syndrome and is associated with a high
mortality rate. Procalcitonin (PCT), Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR), and C-reactive protein (CRP) are
important markers of sepsis. This study aims to determine the relationship between PCT, NLR, and CRP in sepsis
patients with acute kidney injury. The study was conducted at the Central Laboratory Installation of Dr. Saiful Anwar
Hospital Malang from January to May 2024. This observational analytic study used 30 samples. The data were tested
using Pearson correlation and it was found that there is a correlation between procalcitonin and NLR (p=0.017;
r=0.434), and a correlation between procalcitonin and CRP (p=0.027; r=0.403).
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Abstrak. Sepsis dapat didefinisikan sebagai disfungsi organ karena respon host yang tidak teregulasi terhadap adanya
infeksi. Identifikasi dini pada diagnosis sepsis sangat berperan terhadap penanganan yang tepat. Keterlambatan
diagnosis dan tatalaksana dari sepsis yang berat, syok sepsis, multipel disfungsi organ bahkan kematian. Gagal ginjal
akut merupakan komorbiditas paling berat dan umum kondisi sepsis. Gagal ginjal akut-sepsis merupakan sindrom
yang komplek dan dikaitkan dengan angka kematian yang tinggi. Prokalsitonin (PCT), Neutrofil Lymphosit Ratio
(NLR) dan C-reactive protein (CRP) merupakan penanda penting terjadinya sepsis. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan antar PCT dengan NLR dan CRP pada pasien sepsis dengan gagal ginjal akut. Penelitian
dilaksanakan di Instalasi Lab. Sentral RSUD Dr. Saiful Anwar Malang pada bulan Januari-Mei 2024. Penelitian
analitik observasional dengan menggunakan 30 sampel. Data penelitian diuji menggunakan korelasi Pearson dan
didapatkan bahwa terdapat korelasi antara prokalsitonin dengan NLR (p=0,017; r=0,434;) dan terdapat korelasi
antara prokalsitonin dengan CRP (p=0,027; r=0,403).
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I. PENDAHULUAN

Gagal ginjal akut didefinisikan sebagai kelainan struktur atau fungsi ginjal, termasuk perubahan serum
kreatinin dalam kurun waktu 48 jam atau 7 hari. Pada tahun 2021, American Society of Nephrology, European Renal
Association, dan International Society of Nephrology menyampaikan bahwa lebih dari 850 juta orang menderita
beberapa bentuk penyakit ginjal [1] . Pada tahun 2016, angka kejadian gagal ginjal akut adalah 31% di Asia Tenggara,
19,4% di Asia Timur, 16,7% in Asia Barat, 9% di Asia Tengah and 7,5% di Asia Selatan [2]. Di Indonesia hampir
setengah dari pasien yang menjalani perawatan di Intensive Care Unit beresiko gagal ginjal akut [3].

Gagal ginjal akut merupakan komorbiditas paling berat dan umum kondisi sepsis. Gagal ginjal akut-sepsis
merupakan sindrom yang komplek dan dikaitkan dengan angka kematian yang tinggi [4] Sepsis merupakan respon
sistemik imun setelah terjadi infeksi bakteri, jamur dan parasit. Pada keadaan sepsis mikroorganisme memasuki aliran
darah dan melepaskan beberapa virulent factors ke dalam aliran darah [5]. Sepsis juga dapat didefinisikan sebagai
disfungsi organ karena respon host yang tidak teregulasi terhadap adanya infeksi [6]. Identifikasi dini pada diagnosis
sepsis sangat berperan terhadap penanganan yang tepat. Keterlambatan diagnosis dan tatalaksana dari sepsis yang
berat, syok sepsis, multipel disfungsi organ bahkan kematian [7]. Diagnosis sepsis meliputi antara lain: suhu badan,
status respiratory, detak jantung dan pemeriksaan laboratorium [8].
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Pada saat ini beberapa prediktor faktor inflamasi telah dikembangkan seperti prokalsitonin dan protein C-
reaktif protein (CRP) yang memiliki nilai klinis yang tinggi dalam diagnosis dini sepsis [9]. Prokalsitonin adalah
prekursor dari kalsitonin yang terdiri dari 116 asam amino yang digunakan untuk mengidentifikasi dan memonitor
sepsis, dapat dipertimbangkan dalam pengaturan pascaoperasi. Prokalsitonin adalah protein prekursor untuk kalsitonin
yang diproduksi oleh tiroid. Namun, dalam kasus infeksi bakteri, prokalsitonin diinduksi di luar tiroid, di organ lain
dan jaringan parenkim dan dilepaskan ke dalam peredaran darah dalam jumlah besar [S]. Prokalsitonin meningkat
dengan cepat pada kondisi sepsis dan memiliki profil kinetik yang baik. Disamping itu prokalsitonin tidak dipengaruhi
oleh penurunan fungsi ginjal [10]. Pemeriksaan CRP dapat digunakan sebagai indikator adanya inflamasi dan infeksi
di dalam tubuh. Pada peradangan akut dan infeksi jaringan CRP di dalam darah selama 8-10 jam dan mencapai puncak
48-72 jam[11]. Dalam keadaan inflamasi akan terjadi penurunan jumlah limfosit dan peningkatan jumlah netrofil
sehingga Neutrofil Lymphosit Ratio (NLR) akan meningkat. NLR didapat dengan membandingkan hitung absolut
netrofil dengan hitung absolut limfosit [12] Rasio neutrofil terhadap limfosit (NLR) merupakan salah satu respon
pasien terhadap cedera inflamasi dan stres sistemik seperti sepsis. Neutrofil adalah jenis sel kunci dari sistem
kekebalan bawaan yang merespons infeksi mikroba dengan cepat serta meningkatkan jumlah sitokin. Di sisi lain,
limfopenia merupakan ciri penting imunosupresi akibat sepsis [13].

Sebagai prediktor diagnosis sepsis, hubungan antara prokalsitonin dengan CRP dan NLR telah banyak diteliti.
Penelitian yang dilakukan di University Medical Center Mannheim, Germany, Juni 2019 — Januari 2021
menyimpulkan bahwa nilai prediktif prokalsitonin terhadap diagnosa sepsis lebih tinggi dibandingkan CRP [14] Pada
populasi anak-anak didapatkan bahwa CRP merupakan parameter yang paling dominan dalam memprediksi sepsis
dibandingkan prediktor yang lain [15]. Pada penelitian tentang hubungan antara prokalsitonin dan NLR menunjukkan
bahwa terdapat korelasi yang positif dan didapatkan prokalsitonin dan NLR meningkat secara signifikan pada
diagnosis sepsis [16]. Sedangkan penelitian yang dilakukan di RSUP M Jamil Padang menunjukkan bahwa
prokalsitonin dan NLR terkorelasi positif lemah dan secara statistik tidak bermakna [8].

Beberapa penelitian tentang korelasi antara prokalsitonin dengan CRP dan NLR pada pasien gagal ginjal akut
menunjukkan hasil yang beragam. Karena gagal ginjal akut merupakan komorbiditas paling berat dan umum pada
kondisi sepsis maka peneliti bertujuan mengetahui korelasi antara prokalsitonin terhadap NLR dan CRP pada pasien
sepsis dengan gagal ginjal akut

II. METODE

Desain  penelitian ini adalah studi analitik observasional dengan pendekatan Cross Sectional dimana
prokalsitonin, NLR dan CRP pada pasien sepsis dengan gagal ginjal akut diukur pada waktu yang sama. Penelitian
dilaksanakan di Laboratorium Sentral Rumah Sakit dr. Saiful Anwar Malang pada bulan Mei 2024. Penelitian
dilakukan setelah mendapatkan uji kelaikan etik dari Komisi Etik Kesehatan RSUD dr. Saiful Anwar Malang
dengan nomor : 400/119/K.3/102.7/2024. Penelitian ini melibatkan pasien sepsis dengan gagal ginjal akut yang
melakukan pemeriksaan prokalsitonin, NLR dan CRP di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Sampel penelitian
didapatkan dengan metode non probability sampling yaitu purposive sampling selama Januari-Mei 2024 sebanyak 30
sampel dengan kriteria pasien di ruang rawat intensive dengan prokalsitonin > 2 ng/mL. Pemeriksaan prokalsitonin
dan CRP dilakukan menggunakan alat Chemistry Immunology Analyzer (cobas pro integrated). Metode pemeriksaan
prokalsitonin adalah Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) sedangkan metode pemeriksaan CRP adalah
Imunoturbidimetri. Pemeriksaan NLR dilakukan menggunakan alat Hematology Analyzer (Sysmex XN 2000) dengan
metode flourescence flowcytometry. Data hasil penelitian di uji secara statistik menggunakan korelasi Pearson.
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II1. HASIL DAN PEMBAHASAN

Dengan menggunakan frekuensi, jenis kelamin dan kelompok usia berdasarkan Kemenkes RI maka karakteristik
responden penderita sepsis dengan gagal ginjal akut digambarkan sebagai berikut :
Tabel 1. Karakteristik pasien sepsis dengan gagal ginjal akut

Variabel Kategori Jumlah (n) Persentase (%)
Jenis Kelamin Laki-laki 15 50
Perempuan 15 50
Usia Dewasa (21-59 tahun) 12 40
Lansia (=60 tahun) 18 60
Prokalsitonin Resiko rendah sepsis < 0,5 ng/mL - -
Resiko tinggi sepsis > 2,0 ng/mL 30 100
NLR Normal < 3,13 - -
Tinggi > 3,13 30 100
CRP Normal < 0,5 mg/dl - -
Tinggi > 0,5 mg/dl 30 100

Berdasarkan Tabel 1, diketahui karakteristik subyek penelitian ditunjukkan pada laki-laki sebanyak 50 persen
dan perempuan 50 %. Kelompok usia lansia merupakan subyek penelitian terbanyak yaitu 60 %. Semua data
didapatkan dari pasien dari ruang rawat intensive. Pada usia yang lebih tua resiko sepsis pada gagal ginjal akut
dikaitkan dengan kemungkinan lebih besar memiliki penyakit penyerta, dan lebih mungkin mengalami kerusakan
ginjal terkait usia [17]. Selama sepsis, mediator inflamasi dilepaskan dalam kompartemen intravaskular dan merusak
endotelium vaskular. Selanjutnya, agregasi platelet yang teraktivasi memperhiperaktivasi sistem koagulasi, yang
berperan signifikan dalam perubahan mikrosirkulasi yang berkontribusi pada cedera ginjal. Selain itu, sistem
kekebalan yang tidak berfungsi, produksi sitokin yang terganggu, dan kelainan koagulasi pada usia lanjut
meningkatkan kejadian sepsis-gagal ginjal akut [18]

Tabel 2 Rerata prokalsitonin, NLR dan CRP pasien sepsis dengan gagal ginjal akut + Standart Deviasi (SD)

Pemeriksaan Mean + SD
Prokalsitonin (ng/mL) 13,13+ 745
NLR 14,77 + 6,59
CRP (mg/mL) 16,63 +7,11

Berdasarkan Tabel 2, rerata prokalsitonin 13,23 ng/mL, NLR 14,66 dan CRP 16,08 mg/dl. Hasil uji normalitas
metode Shapiro-Wilk terhadap data prokalsitonin didapatkan nilai signifikansi p=0,077, NLR nilai signifikansi
p=0,059 dan nilai signifikansi CRP sebesar p=0,084 . Dari data tersebut menunjukkan bahwa ketiga kelompok data
tersebut terdistribusi nomal karena nilai p>0,05.

Tabel 3 Uji korelasi Pearson prokalsitonin, NLR dan CRP pada pasien sepsis dengan gagal ginjal akut

Variabel Koefisien Korelasi (r) Signifikansi (p)
prokalsitonin dengan NLR 0,434 0,017
prokalsitonin dengan CRP 0,403 0,027

Tabel 3 menunjukkan hasil uji korelasi Pearson prokalasitonin dengan NLR dengan nilai koefisien korelasi,
r=0,434 dan nilai signifikansi, p=0,017. Sedangkan prokalsitonin dengan CRP dengan nilai koefisien korelasi,
r=0,403 dan nilai signifikansi, p=0,027. Karena p<0,05 maka dapat disimpulkan secara statistik terdapat hubungan
antara prokalsitonin dengan NLR dan CRP pada pasien sepsis dengan gagal ginjal akut. Koefisien korelasi r= 0,434
dan 0,403 menunjukkan adanya korelasi positif antara prokalsitonin dengan NLR dan CRP pada pasien sepsis
dengan gagal ginjal akut dengan kekuatan korelasi sedang. Jadi bila terjadi peningkatan prokalsitonin maka NLR dan
CRP akan cenderung meningkat.

Gagal ginjal akut yang terkait dengan sepsis atau Sepsis-associated Acute Kidney Injury (S-AKI) adalah
komplikasi umum yang terjadi pada pasien rawat inap dan pasien dengan kondisi kritis. Insiden S-AKI meningkatkan
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risiko memburuknya penyakit komorbid kronis yang sudah ada serta sangat berkaitan dengan tingginya risiko
kematian. Patofisiologi AKI akibat sepsis belum sepenuhnya dipahami, tetapi diperkirakan melibatkan respons imun
yang terganggu, inflamasi sistemik, gangguan hemodinamik, disfungsi sel endotel mikrovaskular ginjal, dan
kerusakan pada sel epitel tubular ginjal [19]

Dalam beberapa tahun terakhir, sejumlah studi klinis telah menunjukkan bahwa tingkat faktor inflamasi seperti
prokalsitonin dan CRP memiliki nilai klinis yang signifikan dalam diagnosis dini sepsis dan penilaian penyakit. Selain
itu, penelitian telah mengindikasikan bahwa neutrophil lymphocyte ratio (NLR) dapat digunakan untuk memprediksi
infeksi aliran darah pada sepsis dan membantu membedakan antara berbagai spesies patogen. Meskipun NLR
menjanjikan, penerimaannya sebagai penanda definitif infeksi masih terbatas di kalangan dokter, dan nilai ambang
batas yang tepat masih menjadi bahan perdebatan [16]

Pada penelitian ini didapatkan laki-laki (50%) memiliki resiko sepsis dibandingkan perempuan (50%).
Penelitian yang pernah dilakukan didapatkan bahwa laki-laki dengan syok sepsis sebesar 52,3 % dan perempuan
sebesar 47,7 % [18]. Meskipun tidak ada perbedaan yang besar dalam kejadian sepsis terkait gagal ginjal akut pada
pria dan wanita. Wanita memiliki respons inflamasi yang kurang reaktif dibandingkan pria. Estrogen menginduksi
respon imun yang dimediasi sel dan humoral yang efisien sementara androgen bersifat supresif. estosteron memiliki
efek imunosupresif yang signifikan pada kekebalan bawaan dan adaptif dengan mengurangi produksi imunoglobulin,
sitokin, dan proliferasi limfosit [20] Beberapa jalur menyebabkan perbedaan respon imun antara jenis kelamin.
Contohnya, dual-spesifisitas fosfatase 3 (DUSP3) terkait dengan modulasi yang dimediasi estrogen dari respons
makrofag, melindungi hewan uji tikus betina mengalami syok septik pada sepsis yang diinduksi endotoksemia dan
polimikroba. AMP-activated protein kinase (AMPK) isoform a1 (enzim dengan efek hepatoprotektif selama sepsis)
memodulasi kerentanan terhadap cedera beberapa organ dengan cara yang bergantung pada jenis kelamin melalui
fungsi metabolismenya. Meta-analisis dari 21 studi termasuk total 545.538 peserta mengungkapkan bahwa perempuan
lebih kecil kemungkinannya untuk menerima terapi penggantian ginjal dibandingkan dengan laki-laki (adjusted OR
0,81 [0,73-0,89], 12 = 57,4%) [21]

Berdasarkan uji statistik, terdapat hubungan yang signifikan antara prokalsitonin dengan NLR dan CRP pada
pasien sepsis dengan gagal ginjal akut dan memiliki kekuatan korelasi yang sedang. Hal ini sejalan dengan penelitian
oleh Schupp et al (2022) yang menyatakan bahwa selama proses perawatan sepsis terdapat hubungan signifikan antara
prokalsitonin dan CRP, pada uji Spearman’s correlations didapatkan p=0,001. Pada proses perawatan sepsis
prokalsitonin memiliki akurasi diagnostik yang baik pada hari ke-7 dan ke-10 dibandingkan CRP. Namun
prokalsitonin dan CRP menunjukkan nilai prognostik yang sama rendah terkait dengan semua penyebab dalam 30
hari [14]. Sedangkan analisis korelasi pada sebuah penelitian mengungkapkan adanya korelasi positif antara CRP,
PCT, dan NLR dengan skor APACHE II (P < 0,05). Perkembangan dan prognosis sepsis dalam infeksi aliran darah
berhubungan dengan respons inflamasi dan status fungsi imun tubuh. [16]. Melalui mekanisme kematian sel
terprogram/apoptosis jumlah sel limfosit T dan B menurun dan respons terhadap sitokin inflamasi berkurang [22].
PCT dan CRP merupakan dua sitokin inflamasi penting yang terlibat dalam apoptosis, mampu menyebabkan lisis sel
dan meningkat secara signifikan ketika tubuh terinfeksi bakteri. PCT meningkat lebih cepat dibandingkan CRP yang
meningkat secara perlahan hingga ratusan atau ribuan kali lipat dari normalnya setelah 8-12 jam terjadinya infeksi
dan inflamasi. Peningkatan PCT dan CRP disertai dengan lekositosis dan limfopenia sehingga NLR meningkat [16].
Pada analisis regresi menunjukkan juga bahwa PCT, CRP, NLR, PLR, and CRP*PCT merupakan faktor prognostik
yang independent terhadap pasien sepsis dengan nilai cut off PCT, CRP, NLR, PLR, MLR, and CRP*PCT adalah
0,25 ng/mL, 85,00 mg/L, 8.66, 275.51, 0,74%, and 5,85 (mg/L)>. Data nilai diagnostik dalam mengidentifikasi sepsis
menunjukkan bahwa PCT memiliki sensitivitas 75,00% dan spesifisitas 87,65% sedangkan CRP memiliki sensitivitas
68,75% dan spesifitas 88,89%. Hal tersebut karena PCT meningkat dengan cepat pada fase awal respons inflamasi
sistemik yang disebabkan oleh infeksi bakteri, dapat terdeteksi dalam waktu 2—3 jam dan mencapai puncaknya sekitar
12-24 jam setelah infeksi. Namun kombinasi PCT dan CRP memiliki nilai diagnostik terbaik untuk sepsis di antara
semua indeks indikasi diagnostik, sensitivitas 90,62% dan spesifisitas 81,48%. Ketika PCT dan CRP digunakan secara
bersamaan, dapat saling melengkapi kekurangan masing-masing dan meningkatkan akurasi diagnosis untuk sepsis
[23].

Seperti yang diketahui, prokalsitonin dan CRP adalah penanda yang cocok untuk diagnosis sepsis, dan mereka
telah digunakan untuk deteksi dini infeksi dan panduan terapi antibiotik. Dibandingkan CRP, prokalsitonin adalah
penanda yang lebih baik untuk menilai perubahan gejala klinis dan prognosis pasien. Prokalsitonin dapat
meningkatkan penilaian keparahan penyakit pada pasien dengan sepsis dan syok septik, sehingga meningkatkan
kemampuan klinisi untuk menilai prognosis penyakit dengan akurat. Ketika menilai keparahan sepsis pada pasien
lanjut usia, PCT lebih berguna secara klinis daripada CRP [24]. Meskipun memiliki spesifisitas rendah pada sepsis
dewasa, CRP digunakan sebagai biomarker pada tahap awal infeksi untuk menyaring bayi dari sepsis karena
sensitivitasnya yang tinggi dalam 24 jam pertama kehidupan [5].

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa prokalsitonin lebih unggul daripada variabel klinis yang umum
digunakan dan tes laboratorium lainnya dalam diagnosis infeksi. Peningkatan prokalsitonin berkorelasi dengan tingkat
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dan keparahan infeksi. prokalsitonin dan CRP dapat digunakan untuk membedakan infectious fever dari demam
karena tumor pada pasien dengan demam neutropenia. Sedangkan Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) adalah penanda
penyakit yang mudah diukur, dapat direproduksi dan murah. NLR telah dilaporkan sebagai penanda diagnostik untuk
kanker. Merupakan indikator adanya gangguan imunitas sel-mediated yang terkait dengan peradangan sistemik,
sehingga dipengaruhi oleh banyak kondisi seperti gangguan metabolisme termasuk diabetes mellitus dan obesitas.
Peningkatan NLR dalam darah perifer dapat memprediksi perkembangan diabetes tipe 2 pada pasien obesitas morbid
dengan sensitivitas dan spesifisitas tinggi. Pada pasien dengan kanker payudara, peningkatan NLR biasanya
menunjukkan kelangsungan hidup bebas penyakit yang lebih pendek dan kelangsungan hidup secara keseluruhan [25].

IV. SIMPULAN

Didapatkan adanya korelasi positif antara prokalsitonin dengan NLR dan CRP pada pasien sepsis dengan
gagal ginjal akut dengan kekuatan korelasi sedang.
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