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Uji Diagnostik CD64 Netrofil untuk Sepsis pada Anak dengan Systemic 
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Latar belakang. Sepsis merupakan salah satu penyebab utama mortalitas dan morbiditas pada anak. Diagnosis dini sepsis sangat 
penting untuk menghindari keterlambatan atau overtreatment pemberian antibiotik. Kultur darah memerlukan waktu yang lama 
sehingga dibutuhkan suatu marker yang bisa menentukan diagnosis sepsis secara dini. 
Tujuan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peranan CD64 netrofil sebagai salah satu marker untuk deteksi dini sepsis.
Metode. Penelitian cross sectional dilakukan di IGD RS Dr. M. Djamil Padang. Dilakukan pemeriksaan index CD64 netrofil dan 
kultur bakteri darah sebagai baku emas pada anak dengan systemic inflammatory response syndrome (SIRS). Analisis stastistik dilakukan 
untuk menetapkan cut off point index CD64 netrofil untuk diagnosis sepsis.
Hasil. Rerata index CD64 netrofil lebih tinggi pada kultur bakteri darah yang positif. CD64 netrofil memiliki sensitivitas 95,8%, 
spesifisitas 81,6%, nilai prediksi positif 76,7%, dan nilai prediksi negatif 96,9% dengan penetapan cut-off point 1,5. Pada penelitian 
ini didapatkan nilai cut off point 1,49.
Kesimpulan. Indeks CD64 netrofil dapat digunakan sebagai parameter diagnostik pada sepsis. Nilai cut-off point index CD64 netrofil 
yang direkomendasikan sebagai batasan sepsis pada anak dengan SIRS adalah 1,49 atau 1,5. Sari Pediatri 2018;20(2):79-84
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Diagnostic Test of Neutrophil CD64 for Sepsis in Children with Systemic 
Inflammatory Response Syndrome  
Herlina,* Mayetti,* Husna Yetti**

Background. Sepsis is one of the major causes of mortality and morbidity in children. Early diagnosis of sepsis is essential for preventing 
delayed or overtreatment. Blood cultures for definitive diagnosis of sepsis require a long time, a marker is needed to determine early 
diagnosis of sepsis. 
Objective. To know the role of CD64 neutrophil as marker for early detection of sepsis.
Methods.A cross-sectional study conducted in Emergency Room Dr. M. Djamil Hospital Padang. CD64 neutrophil index and blood 
bacterial culture as gold standard were examined in children with SIRS. Statistical analytic was done to determine cut off point of 
CD64 neutrophil index.
Results. CD64 neutrophil has sensitivity 95,8%, specificity 81,6%, positive prediction value 76,7% and negative prediction value 
96,9% based on determination of cut-off point 1,5. The average CD64 neutrophil index was higher in positive blood bacterial cultures. 
Cut off point of CD64 neutrophil index based on this study was 1,49.  
Conclusions. The neutrophil CD64 index can be used as a diagnostic parameter in sepsis. The recommended cut-off point of CD64 
neutrophil index for sepsis diagnosis in children with SIRS was 1,49 or 1,5. Sari Pediatri 2018;20(2):79-84
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Sepsis adalah disfungsi organ yang mengancam 
kehidupan (life-threatening organ dysfunction) 
disebabkan oleh disregulasi imun terhadap 
infeksi.1,2 Sepsis menyebabkan mortalitas dan 

morbiditas pada anak di negara industri dan negara 
berkembang.3 Pevalensi sepsis 42,6% didapatkan 
pada anak yang dirawat di PICU.4 Meskipun dalam 
beberapa dekade terakhir menunjukkan perbaikan, 
sepsis masih merupakan penyebab utama kematian 
yang bervariasi di tiap negara (12%-25%).5-7 

Diagnosis dini pada sepsis sangat penting agar 
tata laksana bisa diberikan segera sehingga angka 
kematian akibat sepsis berkurang.8  Pemberian awal 
terapi antibiotik yang sesuai telah terbukti mengurangi 
mortalitas 5 kali lipat pada pasien dengan syok septik. 
Sebaliknya, penggunaan antibiotik spektrum luas 
secara berlebihan akibat gejala yang tidak spesifik akan 
berdampak buruk mengingat risiko resistensi kuman. 
Selain itu, keterlambatan diagnosis sepsis menyebabkan 
waktu rawat di rumah sakit lebih lama dan berdampak 
pada peningkatan biaya dan risiko infeksi nosokomial.9

Dalam praktik klinik sering sulit dibedakan antara 
SIRS pada sepsis dengan SIRS non infeksi. Hal tersebut 
disebabkan karena manifestasi klinis yang sama dan 
kondisi SIRS non infeksi sering mencetuskan infeksi 
sekunder. Meskipun infeksi bisa diperkirakan dari 
awal, dibutuhkan waktu 3-5 hari atau lebih sebelum 
diagnosis definitif bisa dikonfirmasi atau disingkirkan 
dengan pemeriksaan laboratorium. Pemberian 
antibiotik penting untuk membedakan sepsis dengan 
SIRS yang lain.10  

Kultur darah yang merupakan baku emas untuk 
diagnosis sepsis memiliki keterbatasan. Dibutuhkan 
waktu lama untuk menumbuhkan mikroorganisme 
pada media kultur.11,12 Berbagai pemeriksaan labo-
ratorium telah digunakan untuk diagnosis sepsis, tetapi 
memiliki sensitifitas dan spesifisitas rendah. Kadar 
parameter tersebut rendah pada pasien sepsis yang 
mendapat kortikosteroid atau terapi sitotoksik dan 
tinggi pada keadaan SIRS non infeksi.11 Dibutuhkan 
suatu marker biokimia yang efektif, akurat, dan cepat 
untuk mendukung atau menyingkirkan diagnosis 
infeksi.13 Salah satu marker yang banyak diteliti saat ini 
adalah CD64 netrofil. CD64 netrofil adalah molekul 
yang diekspresikan pada permukaan netrofil saat terjadi 
proses infeksi.11,13-16 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peranan 
CD64 netrofil sebagai biomarker diagnosis dini sepsis 
pada anak yang mengalami SIRS.

Metode

Penelitian ini adalah penelitian cross sectional yang 
dilakukan di IGD RSUP Dr. M. Djamil. Populasi 
penelitian adalah anak berusia 1 bulan sampai 14 
tahun yang menderita SIRS yang masuk melalui IGD 
RS Dr. M. Djamil. Sampel penelitian adalah populasi 
penelitian yang memenuhi kriteria inklusi. Kriteria 
inklusi adalah semua penderita SIRS infeksi dan non 
infeksi yang bersedia mengikuti penelitian dengan 
menandatangani persetujuan (informed consent) oleh 
orang tua pasien. Kriteria eksklusi adalah anak dengan 
penyakit keganasan (limfoma, karsinoma, sarkoma, 
leukemia), penderita HIV/AIDS, penyakit auto 
imun (juvenile chronic arthritis, ankylosing spondylitis, 
psoriatic arthritis, systemic vasculitis, polymyalgia 
rheumatic, reiter disease, crohn disease). Pemilihan 
sampel dilakukan secara konsekutif sampling. 
Berdasarkan perhitungan jumlah sampel minimal 
56, ditambah kemungkinan drop out sebesar ±10% 
maka didapatkan jumlah sampel 62 orang. Penelitian 
ini telah mendapat izin dari komite etik Fakultas 
Kedokteran Unand, Padang. 

CD64 netrofil diperiksa dengan metode flow 
citometry secara kuantitatif. Hasil pemeriksaan berupa 
index dengan hasil positif jika indeks CD64 netrofil 
≥1,5 dan negatif jika <1,5 (berdasarkan penelitian 
Grey). Pemeriksaan kultur darah sebagai gold standar 
dilakukan dengan mesin otomatis BacT/ALERT 3D 
Microbial Identification System dengan menggunakan 
medium BacT/ALERT FA yang merupakan media 
biakan darah aerobik. 

Perbedaan index CD64 netrofil pada kultur darah 
positif dan negatif diuji dengan uji t tidak berpasangan 
dan dianggap bermakna jika nilai p<0,05. Selanjutnya 
dilakukan uji diagnostik berupa sensitifitas, spesifisitas, 
nilai prediksi positif (NPP) dan nilai prediksi negatif 
(NPN). Cut off point index CD64 netrofil didapatkan 
berdasarkan analisis kurva ROC. Data diolah dengan 
menggunakan SPSS versi 15.

Hasil 

Jumlah anak yang mengalami SIRS berusia 1 bulan 
sampai 14 tahun yang masuk melalui IGD RSUP Dr. 
M. Djamil Padang mulai bulan Maret 2017 sampai 
Juli 2017 berjumlah 98 anak. Karakteristik subjek 
penelitian tertera pada Tabel 1. 
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Berdasarkan karakteristik didapatkan jumlah anak 
perempuan sama dengan laki-laki. Usia >1 tahun - 5 
tahun merupakan kelompok yang terbanyak (43%). 

Tabel 2 menunjukkan rerata kadar CD64 netrofil 
pada awal masuk rumah sakit lebih tinggi bermakna 
pada kultur bakteri darah positif dibandingkan kultur 
darah negatif.

Pada Tabel 3 terlihat bahwa dari 24 kultur bakteri 
darah positif yang dapat dideteksi dengan CD64 
netrofil sebanyak 23 sampel (sensitivitas 95,8%). Pada 
38 kultur bakteri darah yang negatif terdapat 31 sampel 
dengan kadar CD64 netrofil yang negatif (spesifisitas 
81,6%).

Area under curve (AUC) untuk CD64 netrofil 
adalah 0,97 (95% CI 0,951-1,007). Berdasarkan hasil 
analisis ROC didapatkan nilai cut-off point CD64 
netrofil adalah 1,49 dengan sensitivitas 100% dan 
spesifisitas 76,3%. 

Pada Tabel 4 terlihat cut-off point index CD64 
netrofil 1,49 mempunyai nilai sensitivitas 95,8%, 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian
Karakteristik f (n=62) %
Jenis kelamin
   Laki-laki 31 50
   Perempuan 31 50
Kelompok usia
   1 bulan – 1 tahun 21 34
   >1 – 5 tahun 27 43
   >5 – 14 tahun 14 23

Tabel 2. Rerata index CD64 netrofil pada awal masuk rumah sakit berdasarkan kultur 
bakteri darah
Kultur bakteri darah f (n=62) Index CD64 netrofil

Rerata ± SD
p*

Positif 24 2,53 ± 0,94 <0,0001
Negatif 38 1,21 ± 0,34

*t-test tidak berpasangan

Tabel 3. Uji diagnostik CD64 netrofil dengan baku emas kultur bakteri darah 
CD64 netrofil Kultur bakteri darah Total

Positif Negatif
Positif 23 7 30
Negatif 1 31 32
Total 24 38 62

Sensitifitas: 95,8%; Spesifisitas: 81,6%
NPP: 76,7%; NPN: 96,9%

Gambar 1. kurva ROC (Receiver Operating Characteristic) 
dari CD64 netrofil

 

spesifisitas 76,3%, nilai prediksi positif 71,8% dan 
nilai prediksi negatif 96,7%. 

Pembahasan

Penelitian ini dilakukan pada 62 anak yang menderita 
SIRS dengan jumlah anak laki-laki sama dengan 
perempuan, sesuai dengan penelitian epidemiologi 
yang tidak mendapatkan perbedaan jenis kelamin pada 
anak yang menderita SIRS. Carvalho dkk17 melakukan 
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penelitian epidemiologi tentang prevalensi SIRS pada 
anak yang dirawat di ICU rumah sakit tersier di Brazil 
melaporkan 54% pasien SIRS adalah berjenis kelamin 
laki-laki. Penelitian Pavare dkk,18  tentang prevalensi 
SIRS pada anak yang dirawat di the children’s clinical 
university hospital di Latvia, juga melaporkan hal serupa 
(rasio perbandingan laki-laki dan perempuan 36/30). 
Pada kedua penelitian ini jumlah laki-laki lebih banyak 
dibandingkan perempuan, tetapi secara statistik tidak 
ditemukan perbedaan yang bermakna. 

Pasien SIRS terbanyak pada penelitian ini adalah 
kelompok usia >1-5 tahun (43%), diikuti kelompok 
usia 1 bulan – 1 tahun (34%). Hampir sama dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Pavare dkk18 yang 
melaporkan bahwa kelompok usia terbanyak menderita 
SIRS pada anak adalah 2-5 tahun (39%), diikuti oleh 
kelompok usia 1 bulan - 1 tahun (25%).

Groselj-Grenc19 melaporkan bahwa CD64 netrofil 
mampu membedakan antara sepsis (SIRS infeksi) 
dan SIRS non infeksi lebih baik dari CRP (C-reactive 
protein) dan PCT (procalcitonin). Stubljar20 melaporkan 
bahwa CD64 netrofil merupakan satu-satunya 
biomarker yang negatif pada kasus SIRS non infeksi.

Rerata indeks CD64 netrofil pada kultur bakteri 
darah positif lebih tinggi dibandingkan dengan bakteri 
darah negatif. Di antara 62 pasien yang didiagnosis 
secara klinis menderita SIRS terdapat 24 (39%) 
subjek dengan hasil kultur positif dan 38 (61,7%) 
negatif.  Indeks CD64 netrofil ≥1,5 terdapat pada 
30 (48,4%) anak. Penetapan indeks CD64 netrofil 
untuk sepsis sebesar 1,5 (berdasarkan cut-off point yang 
didapatkan oleh Grey).21 Didapatkan hasil sensitivitas 
95,8%, spesifisitas 81,6%, NPP 76,7%, dan NPN  
96,9%. Penelitian yang dilakukan oleh Grey21 dengan 
analisis kurva ROC (receiver operating characteristic) 
melaporkan bahwa indeks CD64 netrofil 1,5 bisa 
digunakan sebagai cut-off point untuk sepsis karena 
sudah menunjukkan adanya proses inflamasi karena 

infeksi sistemik.
Setelah dilakukan uji statistik, cut-off point indeks 

CD64 netrofil untuk menentukan sepsis adalah 1,49 
dengan sensitivitas 95,8% dan spesifisitas 76,3%. Nilai 
sensitifitas yang didapatkan sama bila dibandingkan 
dengan sensitifitas berdasarkan penetapan cut-off 
point 1,5, tetapi dengan spesifitas yang lebih rendah. 
Penelitian ini merupakan uji diagnostik yang lebih 
mengutamakan sensitifitas sehingga boleh saja 
mengambil cut off point 1,49 atau 1,5 untuk diagnosis 
sepsis. Icardi22 menggunakan cut-off point yang lebih 
kecil, yaitu 1,19 dengan sensitifitas 94,6%, spesifisitas 
88,7%, nilai prediksi positif 89,8%, dan nilai prediksi 
negatif 94%. Penelitian Dhlamini23  menggunakan cut-
off point 1,8 dengan nilai prediksi negatif yang tinggi, 
yaitu 95,2%. Cid24 melakukan studi meta analisis 
tentang CD64, pada studi sepsis anak ditemukan 
rata-rata sensitifitas CD64 71% dan spesifisitas 87%. 
Studi meta analisis sepsis pada neonatus, anak, dan 
dewasa yang dilakukan oleh Li25 didapatkan sensitifitas 
CD64 netrofil 76% dan spesifisitas 85%. Allen11 
melaporkan sensitifitas dan spesifisitas ekspresi CD64 
pada netrofil untuk diagnosis infeksi sistemik 85% 
dan 91%. Berdasarkan beberapa penelitian tersebut 
terlihat sensitivitas dan spesifisitas yang bervariasi. Hal 
tersebut mungkin disebabkan oleh perbedaan kadar 
CD64 netrofil yang diambil untuk menetapkan sepsis. 

Jumlah anak yang mengalami sepsis berdasarkan 
kultur bakteri darah positif adalah 24 (38,7%) anak, 
lebih sedikit dibandingkan dengan jumlah anak dengan 
indeks CD64 netrofil ≥1,5, yaitu 30 (48,4%) anak. 
Pada penelitian ini dipakai BacT/ALERT Peds FA 
yang merupakan media biakan darah aerobik. BacT/
ALERT memiliki beberapa kelebihan, yaitu waktu 
deteksi mikroba yang lebih cepat dan spektrum deteksi 
mikroba yang lebih luas.26,27 Kultur darah dengan 
hasil positif hanya sedikit. Hal tersebut kemungkinan 
disebabkan karena sebelumnya pasien sudah ada yang 

Tabel 4. Uji diagnostik CD64 netrofil dengan cut-off point 1,49
CD64 netrofil Kultur bakteri darah Total

Positif Negatif
Positif 23 9 32

Negatif 1 29 30

Total 24 38 62
Sensitifitas: 95,8%; Spesifisitas: 76,3%
NPP: 71,8%; NPN: 96,7%
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mendapatkan terapi  antibiotik sehingga memengaruhi 
hasil kultur darah. Sementara kadar CD64 netrofil tidak 
dipengaruhi oleh pemberian antibiotik sebelumnya. 
Hal tersebut menyebabkan adanya sampel dengan hasil 
CD64 netrofil positif, tetapi hasil kultur darah negatif. 

Kelemahan penelitian ini tidak membedakan 
apakah pasien mendapatkan antibiotik sebelumnya 
atau tidak karena RS M. Djamil merupakan rumah 
sakit pusat rujukan sehingga umumnya pasien yang 
diterima sudah mendapatkan antibiotik sebelumnya. 
Dari hasil penelitian ini terlihat bahwa CD64 netrofil 
dapat menjadi salah satu biomarker yang dapat 
dipertimbangkan sebagai parameter diagnostik sepsis.

Kesimpulan

Nilai sensitivitas, spesifisitas, dan nilai prediksi negatif 
CD64 netrofil tinggi sehingga dapat digunakan 
untuk diagnosis awal sepsis pada penderita SIRS. 
Indeks CD64 netrofil 1,49 atau 1,5 dapat dijadikan 
sebagai penentu sepsis pada pasien SIRS. Disarankan 
untuk dilakukan pemeriksaan indeks CD64 netrofil 
pada setiap pasien SIRS  untuk diagnosis dini sepsis 
sehingga terapi bisa diberikan lebih cepat dan dapat 
menghindari pemberian antibiotik yang tidak perlu.
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