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Abstrak

Penyebab utama kematian pada sepsis adalah gagal multipel organ yang berhubungan dengan kerusakan glikokaliks 
endotel. Hyaluronan dan syndecan-1 merupakan komponen glikokaliks yang dapat dijadikan marker kerusakan 
pada glikokaliks. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui korelasi kadar hyaluronan dan syndecan-1 dengan 
angka mortalitas pada pasien sepsis di ICU. Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional observasional 
analitik pada pasien sepsis yang dirawat di ICU RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Sampel darah dari 22 
pasien diambil dan dilakukan pemeriksaan hyaluronan dan syndecan-1 pada hari perawatan pertama dan ketiga. 
Data ditampilkan secara deskriptif lalu dilakukan analisis uji statistik variabel kontinyu mengggunakan uji T tidak 
berpasangan, data dikotomi dengan uji chi square untuk menilai korelasi kadar hyaluronan dan syndecan-1 dengan 
angka mortalitas. Didapatkan rerata kadar hyaluronan dan syndecan-1 pada hari pertama dan ketiga perawatan 
pasien yang meninggal dalam perawatan 28 hari lebih tinggi dari pasien yang hidup. Namun, secara statistik hanya 
kadar syndecan-1 hari pertama yang didapatkan perbedaan yang bermakna (p=0,002) dengan korelasi yang sangat 
kuat (r=0,818) dengan mortalitas. Ada korelasi antara kadar syndecan-1 pada hari pertama perawatan dengan 
angka mortalitas pada pasien sepsis di ICU.

Kata kunci: Gagal organ, glikokaliks, hyaluronan, sepsis, syndecan

Correlation Hyaluronan and Syndecan-1 Levels with Mortality of Sepsis 
Patients in Intensive Care Unit 

Abstract

The main causes of death in sepsis patients is multiple organ failure that correlated with endothelial glycocalyx 
degradation. Hyaluronan and syndecan-1 is a glycocalyx component that can be used as marker of glycocalyx 
degradation. Aim of this study is to determine the correlation of hyaluronan and syndecan-1 levels with mortality 
of sepsis patients in ICU. This study is observational analytic cross sectional study in sepsis patients in ICU 
Dr. Mohammad Hoesin general hospital Palembang. Blood samples from 22 patients were collected from the 
median cubital vein or a central venous catheter and then hyaluronan and syndecan-1 at first and third days of 
admission was examined. Data is presented in descriptive and statistical tests to analyze continuous variables 
using unpaired T test, data is a dichotomy with chi-square test to determine the correlation of hyaluronan 
and syndecan-1 levels with mortality. The mean value of syndecan-1 levels at first and third days in patients 
who died is higher than in patients who lived within 28 days. However, statistically only syndecan-1 at first 
day results that significantly difference (p=0,002) and very strong correlation (r=0,818) with mortality. There 
is a correlation between syndecan-1 levels at first day with mortality in sepsis patients in Intensive Care Unit.
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Pendahuluan

Sepsis masih menjadi penyebab mortalitas 
terbesar pada pasien kritis.1 Hipotensi refrakter 
dan gagal organ menjadi perhatian pada pasien 
sepsis, dimana dilaporkan sebagai penyebab 
utama tingginya angka mortalitas. Seorang 
peneliti mengobservasi penyebab kematian pada 
pasien sepsis, dimana didapatkan penyebab utama 
kematian diantaranya: gagal multipel organ 
(43,1%), syok septik refrakter (22,6%) dan gagal 
napas (13,0%).2 Disfungsi endotel merupakan 
kontibutor terjadinya gagal multipel organ dan 
mortalitas pada pasien sepsis.3

Lapisan pelindung di permukaan endotel 
vaskular, glikokaliks merupakan lapisan 
multikomponen proteoglikan dan glikoprotein, 
yang berperan penting dalam fisiologi 
mikrovaskular dan endotel.4,5 Endotel vaskular 
merupakan salah satu target awal kerusakan pada 
keadaan inflamasi. Pada keadaan sepsis, reaksi 
inflamasi yang disebabkan oleh endotoksin 
menyebabkan kerusakan pada endotel vaskular.4,6 

Perubahan struktur dan fisiologi glikokaliks 
memberikan kontribusi pada perubahan 
tonus vasomotor dan distribusi perifer aliran 
darah/oksigen ke jaringan. Gangguan pada 
mikrosirkulasi meningkatkan jarak difusi oksigen 
dan perfusi mikrosirkulasi yang heterogen 
menyebabkan terjadinya hipoksia jaringan yang 
berhubungan dengan disfungsi organ.5,7

Terdapat beberapa marker degradasi 
glikokaliks diantaranya syndecan, hyaluronan, 
heparan sulfat, trombomodulin, protein C, 
intracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), 
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), dan 
angiopoetin.5,8 Hyaluronan (glikosaminoglikan) 
dan syndecan (proteoglikan) penting dalam 
menjaga integritas glikokaliks endotel. 

Hyaluronan merupakan komponen di 
permukaan glikokaliks, sedangkan syndecan-1 
merupakan protein inti yang berikatan kuat 
dengan membran sel endotel. Studi observasi 
yang dilakukan oleh seorang peneliti didapatkan 
kadar hyaluronan dan syndecan semakin 
meningkat pada sepsis, sepsis berat, dan syok 
sepsis, dan secara signifikan berhubungan 
dengan mortalitas.9 Penelitian ini bertujuan 
untuk mengetahui korelasi kadar hyaluronan 

dan syndecan-1 dengan angka mortalitas pasien 
sepsis di ICU.  

Subjek dan Metode

Penelitian ini merupakan suatu penelitian cross 
sectional observasional analitik. Penelitian ini 
dilaksanakan di ruang intensive care unit (ICU) 
dan high care unit (HCU) RSUP Dr. Mohammad 
Hoesin Palembang dari bulan Februari 2017 
sampai jumlah sampel terpenuhi. Populasi 
penelitian ini adalah semua pasien sepsis yang 
dirawat di ICU yang telah memenuhi kriteria 
penelitian dan telah diberikan penjelasan 
mengenai penelitian dan kesediaan ikut serta 
dalam penelitian (informed consent). Kriteria 
inklusi yaitu pasien yang didiagnosis sepsis/
syok septik (berdasarkan Sepsis-3), usia 18–65 
tahun dan bersedia mengikuti penelitian dengan 
menandatangani formulir persetujuan oleh pasien 
atau keluarga yang bersangkutan.

Kriteria eksklusi yaitu pasien dengan penyakit 
imunokompromais, keganasan, infeksi jamur, 
penyakit tropikal (seperti malaria, dengue, 
leptospira dan rickettsia). Sedangkan kriteria 
pengeluaran yaitu pasien yang meninggal sebelum 
pengambilan sampel hari ketiga perawatan dan 
pasien atau keluarga yang menolak meneruskan 
protokol penelitian.

Sampel diambil dengan menggunakan 
teknik consecutive sampling. Besar sampel 
ditentukan sesuai dengan rumus besar sampel 
analisis numerik-numerik dengan standar deviasi 
didapatkan dari penelitian sebelumnya, sehingga 
didapatkan jumlah subjek penelitian 22 sampel.

Setelah mendapat persetujuan dari Komite 
Etik Penelitian FK UNSRI/RSMH, penelitian 
dimulai. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi 
dan tidak masuk kriteria eksklusi dilakukan 
pengambilan sampel darah vena sebanyak dua 
kali yaitu pada hari pertama dan ketiga perawatan 
di ICU. Pengambilan sampel darah dilakukan 
dari vena mediana cubiti atau dari central 
venous catheter dan terlebih dahulu dilakukan 
tindakan anti septik dengan alkohol 70% dan 
dibiarkan kering. Pengambilan darah sebanyak 
1 mL dilakukan dengan menggunakan spuit 
3 mL yang kemudian dimasukkan ke dalam 
tabung eppendorf. Sampel kemudian dilakukan 
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pemeriksaan kadar hyaluronan dan syndecan-1 
di laboratorium biologi molekuler FK UNSRI. 
Kemudian dilakukan observasi pasien selama 28 
hari untuk melihat outcome pasien.

Hasil

Tabel 1 menunjukkan karakteristik subjek 
penelitian. Sebaran data berdasarkan tabel 
tersebut hampir sama sehingga kelompok pasien 
yang meninggal dan hidup dapat dibandingkan. 
Dari tabel 2, rata-rata kadar hyaluronan dan 
syndecan-1 baik pada hari pertama maupun hari 
ketiga lebih tinggi pada pasien yang meninggal 

Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel
Kelompok

Nilai P
Meninggal (%) Hidup (%)

Usia
18 – 26 tahun
27 – 35 tahun
36 – 44 tahun
45 – 53 tahun
54 – 65 tahun

2 (40%)
2 (50%)
0 (0%)
2 (50%)

5 (62,5%)

3 (60%)
2 (50%)
1 (100%)
2 (50%)

3 (37,5%)

0,791

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan

6 (37,5%)
5 (83,3%)

10 (62,5%)
1 (16,7%)

0,149

Sumber Infeksi
Infeksi intra abdomen
CAP
Luka/jaringan ikat

7 (63,6%)
3 (50%)
1 (20%)

4 (36,4%)
3 (50%)
4 (80%)

0,444

Tabel 2  Kadar Hyaluronan dan Syndecan-1 terhadap Mortalitas

Kadar Syndecan-1
Rata-rata ± Standar Deviasi (pg/mL)

Nilai PMeninggal
(n=11)

Hidup
(n=11)

Kadar Syndecan-1 hari ke-1 29,00 ± 20,20 12,44 ± 3,83 0,002
Kadar Syndecan-1 hari ke-3 27,59 ± 33,10 15,51 ± 3,96 0,748
Kadar Hyaluronan hari ke-1 1,258 ± 0,514 1,047 ± 0,083 0,478
Kadar Hyaluronan hari ke-1 1,237 ± 0,595 1,037 ± 0,036 0,365

Keterangan: Uji Mann Whitney

dalam 28 hari perawatan dibanding dengan pasien 
yang hidup. Namun, hanya kadar syndecan-1 
pada hari pertama yang terdapat perbedaan 
bermakna terhadap angka mortalitas dengan nilai 
p=0,002 (p<α).

Kadar hyaluronan dan syndecan-1 dibagi 
menjadi 2 kategori yang dianalisis menggunakan 
statistical product for service solution (SPSS) 
untuk mendapatkan nilai cut of point seperti 
tertera pada tabel 3. Hasil uji statistik didapatkan 
korelasi sangat lemah antara kadar hyaluronan 

hari pertama dengan mortalitas (r=0,000) dan 
korelasi lemah antara kadar kadar hyaluronan hari 
ketiga dengan mortalitas (r=0,273). Sedangkan 
uji statistik pada syndecan-1 didapatkan korelasi 
sangat kuat antara kadar syndecan-1 pada hari 
pertama dengan mortalitas (r=0,818) dan korelasi 
sangat lemah antara kadar syndecan-1 pada hari 
ketiga dengan mortalitas (r=0,091).Uji Mann 
Whitney U
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Pembahasan

Sebanyak 22 pasien yang termasuk dalam 
penelitian ini memiliki karakteristik yang cukup 
homogen (tabel 1). Pada penelitian ini rentang 
usia 18–65 tahun digunakan sebagai kriteria 
inklusi untuk menghindari bias karena pada usia 
diatas 65 tahun angka mortalitas akibat sepsis 
semakin meningkat. Pasien lanjut usia dengan 
sepsis lebih banyak memiliki penyakit komorbid 
dibanding dengan pasien muda yang berpengaruh 
terhadap kelangsungan hidup.10

Dari data jenis kelamin didapatkan jumlah 
sampel lebih banyak laki-laki dari pada 
perempuan, namun secara statistik tidak terdapat 
perbedaan bermakna terhadap mortalitas. 
Beberapa penelitian sebelumnya mendapatkan 
bahwa laki-laki lebih rentan terkena sepsis. 
Perempuan diketahui lebih protektif terhadap 
sepsis, sedangkan laki-laki lebih rentan karena 
berkurangnya cell-mediated immune response 
dan fungsi kardiovaskular. Hormon seks laki-
laki, yaitu androgen mempunyai efek supresi 
terhadap cell-mediated immune response, 
sedangkan hormon seks perempuan mempunyai 
efek protektif yang memberikan keuntungan 
pada perempuan terhadap sepsis.11

Berdasarkan data diatas penyebab sepsis 
terbanyak adalah infeksi intra-abdomen sebanyak 
11 pasien (50%) diikuti pneumonia sebanyak 6 
pasien (27,3%). Secara epidemiologi, infeksi 
saluran napas terutama pneumonia merupakan 
lokasi sumber infeksi yang paling sering pada 
sepsis dan berhubungkan dengan meningkatnya 
mortalitas pada pasien sepsis.12 Sedangkan pada 
penelitian ini, tidak didapatkan hubungan antara 
lokasi sumber infeksi penyebab sepsis dengan 
mortalitas. Hasil penelitian ini didukung oleh 
penelitian yang dilakukan seorang peneliti yang 
mengevaluasi hubungan lokasi sumber infeksi 
dengan outcome pada pasien sepsis dimana 
didapatkan bahwa tidak terdapat hubungan antara 
lokasi sumber infeksi dengan mortalitas, dan 
disimpulkan bahwa terapi antimikrobial yang 
sesuai secara konsisten berhubungan dengan 
survival dan tidak dipengaruhi oleh lokasi sumber 
infeksi.13

Pada penelitian ini, hanya kadar syndecan-1 
hari pertama yang secara statistik didapatkan 
perbedaan yang bermakna (p=0,002) dan korelasi 
yang sangat kuat (r=0,818) terhadap mortalitas. 
Hal ini berbeda dengan hasil penelitian lain , 
didapatkan kadar hyaluronan dan syndecan-1 
secara signifikan berhubungan dengan mortalitas 
pada pasien yang dirawat di ICU hari perawatan 

Tabel 3 Hubungan Kadar Hyaluronan dan Syndecan-1 pada Hari Pertama dan Ketiga terhadap 
              Mortalitas

Hyaluronan
Mortalitas

Nilai P rMeninggal 
(%)

Hidup (%)

Hyaluronan hari pertama
> cut off point (1.04) 5 (50%) 5 (50%)

1,000 0,000
< cut off point (1.04) 6 (50%) 6 (50%)
Hyaluronan hari ketiga
> cut off point (1.045) 7 (63,6%) 4 (36,4%)

0,394 0,273
< cut off point (1.045) 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Syndecan-1 hari pertama
> cut off point (15.5) 10 (90,9%) 1 (9,1%)

0,000 0,818
< cut off point (15.5) 1 (9,1%) 10 (90,9%)
Syndecan-1 hari ketiga
> cut off point (15.915) 5 (45,5%) 6 (54,5%)

1,000 0,091
< cut off point (15.915) 6 (54,5%) 5 (45,5%)
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pertama dan ketiga.
Sepsis ditandai dengan aktivasi respons pro-

inflamasi dan anti-inflamasi. Walaupun kedua 
respons ini mengalami aktivasi pada awal sepsis, 
respons pro-inflamasi lebih dominan. 

Dalam perjalanan sepsis, respons anti-
inflamasi kemudian menjadi lebih dominan. 
Kematian dini biasanya terjadi pada fase awal 
akibat respons pro-inflamasi karena pelepasan 
sitokin, sedangkan kematian lanjut pada fase anti-
inflamasi karena kegagalan dalam mengontrol 
patogen.14,15 Seorang peneliti pada penelitian in 
vivo, mendapatkan bahwa kadar mediator pro-
inflamasi (IL-6 dan TNFα) tertinggi pada 24 
jam setelah onset sepsis kemudian mengalami 
penurunan pada 48 dan 72 jam setelah onset 
sepsis.16 Kerusakan glikokaliks terjadi akibat 
aktivasi respons pro-inflamasi. Hal ini mungkin 
menjelaskan kadar syndecan-1 pada hari ketiga 
tidak terdapat perbedaan bermakna pada pasien 
yang hidup maupun meninggal karena pada hari 
ketiga sudah terjadi penurunan respons pro-
inflamasi sehingga tidak dapat dijadikan prediktor 
mortalitas pada pasien sepsis.

Hyaluronan merupakan lapisan terluar dari 
struktur glikokaliks. Pada keadaan inflamasi, 
kerusakan glikokaliks dapat hanya berupa 
terganggunya komposisi lapisan paling luar 
sampai kerusakan yang menyebabkan hilangnya 
seluruh lapisan glikokaliks. Namun pada keadaan 
sepsis, terjadi kerusakan glikokaliks yang lebih 
substansial.5 Seorang peneliti membandingkan  
antara kadar komponen glikokaliks pada lapisan 
luar (heparan sulfat) dan lapisan inti glikokaliks 
(syndecan) pada pasien sepsis dan pembedahan 
abdomen. Sebuah penelitian mendapatkan kadar 
heparan sulfat lebih tinggi pada pasien sepsis 
dibanding dengan pasien operasi abdomen namun 
perbedaannya tidak signifikan, berbeda dengan 
syndecan yang merupakan lapisan inti, didapatkan 
peningkatan kadar syndecan yang lebih tinggi 
pada pasien sepsis dan berbeda secara signifikan 
dibanding dengan pasien operasi abdomen.17

Pada penelitian ini digunakan kriteria diagnosa 
sepsis yang berbeda dari penelitian sebelumnya. 
Diagnosis sepsis ditegakkan menggunakan 
kriteria sepsis-3 (2016) dimana kriteria ini dibuat 
lebih sederhana dan lebih mudah diperiksa 
sehingga diagnosa sepsis dapat ditegakkan lebih 

dini daripada menggunakan kriteria sebelumnya. 
Perbedaan waktu saat diagnosa sepsis ditegakkan 
memengaruhi hasil kadar hyaluronan dan 
syndecan-1.

Keterbatasan penelitian ini adalah onset sepsis 
sampel tidak seragam. Tidak semua sampel yang 
diambil pada hari pertama perawatan di ICU 
merupakan hari pertama onset sepsis. Idealnya 
pasien yang baru didiagnosa sepsis pada hari 
pertama langsung dirawat di ICU dan diambil 
sebagai sampel penelitian.

Simpulan

Ada korelasi antara kadar syndecan-1 pada hari 
pertama perawatan dengan angka mortalitas pada 
pasien sepsis di ICU.
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