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AKURASI KADAR ESTRADIOL SEBAGAI
PREDIKTOR MORTALITAS PADA PASIEN SEPSIS
SELLAMA 28 HARI DI ICU RSUP. DR. MOHAMMAD

HOESIN PALEMBANG

ABSTRAK

Latar Belakang: Peningkatan kadar estradiol menunjukkan luaran yang lebih
buruk. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah kadar estradiol dapat
digunakan sebagai prediktor mortalitas selama 28 hari di ICU pada pasien sepsis.
Metode: Penelitian ini adalah penelitan analitik observasional cohort prospective.
Pasien didiagnosis sepsis berdasarkan skor SOFA. Sampel darah diambil dari vena
kemudian kadar estradiol diukur di laboratorium. Kemudian pasien dilakukan
observasi selama 28 hari. Pasien yang masih bertahan hingga hari ke-29 namun
masih mendapatkan perawatan di ICU atau pindah ruangan sebelum 28 hari
perawatan dianggap sebagai kelompok yang bertahan hidup.

Hasil: Dari 23 sampel penelitian, didapatkan jumlah pasien hidup setelah 28 hari
didapatkan sebanyak 15 pasien (65,2%) dan pasien meninggal sebanyak 8 pasien
(34,8%). Pasien sepsis yang meninggal memiliki kadar estradiol dengan rerata
57,38+9.23, lebih tinggi dibanding pasien hidup dengan rerata 39,734+5,85 dengan
nilai p=0,038. Didapatkan nilai cut-off estradiol adalah >30 sebagai prediktor
mortalitas pada pasien sepsis dengan area under the curve (AUC) sebesar 0,767
(p=0,008), nilai sensitivitas 87,5 % dan spesifisitas 66,7%.

Pembahasan: Rerata estradiol memiliki perbedaan yang signifikan pada mortalitas
pada pasien sepsis. Pasien sepsis yang meninggal memiliki kadar estradiol lebih
tinggi dibanding pasien hidup. Konsentrasi estradiol darah pada pasien sepsis tidak
berbeda pada laki-laki dan perempuan.

Simpulan: Kadar estradiol dengan cut-off >30 dapat digunakan sebagai prediktor
mortalitas selama 28 hari pada pasien sepsis.

Kata Kunci: estradiol, sepsis, mortalitas, ICU.



ACCURACY OF ESTRADIOL LEVEL AS PREDICTOR
OF 28-DAYS MORTALITY FOR PATIENTS WITH
SEPSIS IN ICU RSUP. DR. MOHAMMAD HOESIN

PALEMBANG

ABSTRACT

Background: Elevated estradiol indicated poor outcome. Aim of this study is to
determine the accuracy of estradiol level as predictor of 28-days mortality for
patients with sepsis in ICU.

Metode: This study is an observational cohort prospective analytical study. Patients
were diagnosed with sepsis based on the SOFA score. Blood samples were taken
from the vein and estradiol levels were measured in the laboratory. The patients
were observed for 28 days. Patients who survived until the 29th day but were still
treated in the ICU or moved to ward before 28 days of treatment were considered
as the survivor group.

Result: From 23 patients, the number of patients alive after 28 days was 15 patients
(65.2%) and patients who died were 8 patients (34.8%). Sepsis patients who died
had estradiol levels with an average of 57.38 & 9.23, higher than patients who lived
with an average of 39.73 £+ 5.85 with p value = 0.038. The cut-off value of estradiol
level was > 30 as a predictor of mortality in sepsis patients with an area under the
curve (AUC) of 0.767 (p = 0.008), sensitivity of 87.5% and specificity of 66.7%.
Discussion: Estradiol had a significant difference in mortality in sepsis patients.
Sepsis patients who died had higher estradiol levels than living patients. Blood
estradiol concentrations in sepsis patients did not differ in men and women.
Conclusion: Estradiol levels with a cut-off >30 can be used as a predictor of 28-
day mortality in sepsis patients.

Keywords: estradiol, sepsis, 28-day mortality, ICU.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sepsis merupakan reaksi sistemik yang disebabkan oleh infeksi. ! Sepsis juga
dapat didefinisikan sebagai disfungsi organ yang mengancam jiwa yang disebabkan
oleh disregulasi respons tubuh terhadap infeksi.! Infeksi ini paling sering
disebabkan oleh bakteri tetapi juga dapat berupa jamur, virus, atau parasit.! Sepsis
dan syok sepsis merupakan masalah kesehatan utama yang berdampak pada jutaan
orang di seluruh dunia setiap tahunnya. Sepsis dapat membunuh hingga satu dari
tiga orang yang terkena dampaknya.’ Sebuah meta analisis oleh Sakr pada tahun
2018 menyatakan bahwa dari 10.069 pasien (Eropa (54,1%), Asia (19,2%),
Amerika (17,1%), dan benua lain (9,6%)), sebanyak 2973 (29,5%) pasien sepsis
memerlukan perawatan intensif di ICU. Angka kejadian sepsis bervariasi dari
13,6% hingga 39,3% di berbagai wilayah. Secara keseluruhan angka kematian
karena sepsis di ICU dan rumah sakit adalah 25,8% dan 35,3%.> Bedasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Nugroho di Tahun 2021, angka kematian pasien
sepsis dalam 28 hari yang dirawat di ICU RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
mencapai 49,15%.*

Studi epidemiologi menunjukkan jenis kelamin memengaruhi angka kejadian
dan luaran dari sepsis.” Angka kejadian sepsis lebih tinggi pada laki-laki bila
dibandingkan dengan perempuan namun, beberapa penelitian secara paradoks

menunjukkan bahwa angka kematian sepsis lebih tinggi pada wanita. > Meskipun



mekanisme perbedaan epidemiologi ini masih belum diketahui secara pasti, namun
faktor biologis termasuk hormon seksual diyakini berperan dalam perbedaan
epidemiologi ini.’ Beberapa studi klinis dan eksperimental menunjukkan hubungan
yang signifikan antara hormon seksual dengan respons imun yang diperantarai sel.
Hormon steroid atau hormon seksual laki-laki tampaknya bersifat imunopresif
sedangkan hormon steroid atau hormon seksual perempuan meningkatkan aktivitas
respons imun humoral.®

Sistem kekebalan tubuh bawaan juga dapat berfungsi di bawah kendali
hormonal. 17B-Estradiol (E2)/Estrogen merupakan hormon seksual yang penting
dalam siklus reproduksi mamalia. ’ Estrogen juga memiliki efek imunomodulator
pada sel epitel yang merupakan garis pertahanan pertama melawan bakteri yang
masuk ke dalam tubuh. 7 Estrogen mengatur berbagai proses patofisiologi, termasuk
respons sel epitel terhadap infeksi, melibatkan regulasi jalur sinyal imun bawaan
yang dimediasi melalui reseptor estrogen (ER).” E2 memodulasi ekspresi elemen
inflamasi dan antimikroba seperti sitokin dan peptida antimikroba. Efek E2 pada
sel epitel selama infeksi bakteri ditandai dengan peningkatan produksi peptida
antimikroba dan penurunan respons inflamasi untuk membatalkan induksi sitokin
proinflamasi oleh bakteri.®

Estrogen juga memiliki efek perlindungan pada model hewan yang
terdiagnosis sepsis dengan berbagai mekanisme seperti penurunan regulasi sitokin
proinflamasi, peningkatan aliran darah organ vital, peningkatan kontraktilitas
jantung, dan penurunan produksi spesies oksigen reaktif. Sebaliknya, studi klinis

menunjukkan bahwa konsentrasi Estrogen meningkat pada pasien sakit kritis dan



kadar Estrogen yang lebih tinggi berhubungan dengan luaran yang buruk. Meskipun
konsentrasi Estrogen lebih banyak pada jenis kelamin perempuan, namun
konsentrasi Estrogen darah pada pasien sakit kritis terutama ditentukan oleh
aromatisasi androgen lemak perifer dan tidak berbeda secara signifikan berdasarkan
jenis kelamin.’

Penelitian tentang Estrogen terutama Estradiol sebagai prediktor mortalitas
sepsis masih sedikit, namun sebuah penelitian Feng pada tahun 2014 mendapatkan
bahwa Estradiol > 40 pg/mL memiliki nilai sensitivitas 78%, spesifisitas 57,9% dan
AUC 0,705 dalam memprediksi mortalitas 28 hari pada pasien sepsis dibandingkan
dengan Progesteron >1,03 ng/mL yang memiliki nilai sensitivitas 78% dan
spesifisitas 50,9% dengan nilai AUC 0,870. Feng juga menemukan bahwa
Testosterone > 4,4 ng/mL memiliki nilai sensitivitas yang rendah sebesar 52% dan
spesifisitas 50,9% dengan nilai AUC 0,518.°

Penelitian Tsang juga mengonfirmasi bahwa konsentrasi Estradiol secara
signifikan lebih tinggi pada pasien sepsis dibandingkan subjek kontrol (211 [78—
675] pM vs. 100 [78-142] pM, p<0,01). °> Konsentrasi Estradiol juga lebih tinggi
pada pasien sepsis yang meninggal dibandingkan pada pasien yang bertahan (312
[164-918] pM vs. 167 [70-566] pM, p =0,04). > Setelah disesuaikan dengan usia
dan penyakit penyerta, pasien dengan kadar Estradiol yang tinggi memiliki risiko
kematian di rumah sakit yang jauh lebih tinggi (OR 4,27, 95 % CI 1,65-11,06,
p=0,003). ° Tsang juga menambahkan bahwa kadar Estradiol berkorelasi langsung

dengan tingkat keparahan penyakit dan tidak berbeda antara pria dan wanita.’



Penelitian Kauffman pada tahun 2011 yang melibatkan 1408 subjek
penelitian yang terdiagnosis penyakit kritis dan tidak hamil yang membutuhkan
perawatan ICU > 48 jam mendapatkan bahwa tingkat Estradiol saat hari pertama
perawatan di ICU secara independen berhubungan dengan mortalitas (OR 1,1; 95%
CI 1,0 —1,2).!° Pada pasien trauma, Estradiol juga mampu memprediksi normalitas
dimana pada penelitian Dossett tahun 2008 menunjukkan bahwa dari 991 pasien
dengan tingkat kematian 13,4%, Estradiol meningkat secara signifikan pada
kelompok yang meninggal (16 pg/mL vs. 35 pg/mL, p <0,001). !! Kemampuan
estradiol untuk memprediksi kematian (AUROC = 0,65) sebanding dengan trauma
and injury severity score (AUROC = 0,65). !

Sepsis merupakan penyebab kematian yang tinggi selama perawatan di
ICU yakni sebesar 25,8% hingga 35,3%. Studi epidemiologi menunjukkan
bahwa jenis kelamin laki-laki memiliki angka kejadian dan angka kematian
yang lebih tinggi pada beberapa penelitian dibandingkan dengan jenis
kelamin perempuan. Perempuan memiliki kadar Estradiol yang lebih tinggi
dibandingkan dengan laki-laki. Estradiol diketahui memiliki efek sebagai
immunomodulator pada sel epitel dan dapat meregulasi jalur sinyal imun
bawaan. Estradiol pada sel epitel selama infeksi bakteri dapat meningkatkan
produksi peptide antimikroba dan penurunan respons inflamasi untuk
membatalkan induksi sitokin proinflamasi oleh bakteri. Estradiol juga
memberikan efek perlindungan seperti penurunan regulasi sitokin

proinflamasi dalam perkembangan sepsis.



1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah yang telah diuraikan di atas, maka dapat
dirumuskan masalah penelitian ini adalah : Bagaimana akurasi kadar estradiol
sebagai prediktor mortalitas pada pasien sepsis selama 28 hari di ICU RSUP. DR.

Mohammad Hoesin Palembang

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui akurasi kadar estradiol sebagai prediktor mortalitas pada pasien

sepsis selama 28 hari di ICU RSUP. DR. Mohammad Hoesin Palembang

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui gambaran umum karakteristik pasien sepsis yang dirawat di ICU
RSUP. DR. Mohammad Hoesin Palembang.
2. Mengetahui gambaran umum kadar estradiol pasien sepsis yang dirawat di
ICU RSUP. DR. Mohammad Hoesin Palembang.
3. Mengetahui akurasi, sensitifitas, spesifisitas estradiol dalam memprediksi
mortalitas pada pasien sepsis selama 28 hari di ICU RSUP. DR. Mohammad

Hoesin Palembang



1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Praktis
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi pedoman pemeriksaan

Estradiol sebagai prediktor mortalitas pada pasien sepsis selama 28 hari di

ICU RSUP. DR. Mohammad Hoesin Palembang

1.4.2 Manfaat Akademis
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi rujukan ilmu tentang
pemeriksaan Estradiol sebagai salah satu pemeriksaan dalam memprediksi
mortalitas sepsis.
2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi tambahan informasi penelitian

lebih lanjut mengenai Estradiol sebagai tatalaksana sepsis.
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