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Latar belakang. Infeksi saluran kemih (ISK) pada anak memiliki manifestasi klinis yang tidak khas sehingga sulit untuk diagnosis dini.
Biakan urin memerlukan waktu hingga lima hari sehingga dapat menyebabkan keterlambatan terapi serta tingginya komplikasi ISK. Kelainan
urinalisis yang saat ini digunakan masih memiliki spesifisitas yang rendah.

Tujuan. Mengetahui nilai diagnostik Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) urin, kelainan urinalisis, dan kombinasi keduanya
untuk mendiagnosis dini ISK pada anak usia 2-5 tahun.

Metode. Uji diagnostik menggunakan biakan urin sebagai baku emas dengan desain potong lintang pada anak berusia 2-5 tahun dengan
tersangka ISK dan dirawat di Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo.

Hasil. Pemeriksaan NGAL urin diketahui memiliki sensitivitas 85,7% (IK95%: 63,6-96,9%), spesifisitas 74,3% (IK95%: 57,8-86,9%),
positive predictive value 64,3% (IK95%: 50,6-75,9%), dan negative predictive value 90,6% (IK95%: 76,9-96,5%) pada anak dengan minimal
satu kelainan urinalisis. Pemeriksaan NGAL urin hanya meningkatkan spesifisitas kelainan urinalisis berupa leukosituria saja dan tidak
meningkatkan spesifisitas pada yang telah memiliki tiga kelainan urinalisis.

Kesimpulan. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin urin tidak dianjurkan untuk meningkatkan spesifisitas urinalisis dalam diagnosis
ISK pada anak usia 2-5 tahun. Gabungan tiga kelainan urinalisis tanpa NGAL urin sudah memiliki spesifisitas yang baik. Perlu dilakukan
penelitian biomarker lain untuk mendiagnosis dini ISK dengan lebih baik. Sari Pediatri 2024;26(3):137-45
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Diagnostic Value of Urinary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin,
Urinalysis Abnormalities and Their Combinations in Urinary Tract Infection

in Children Aged 2—5 Years Old

Citra Estetika, Sudung O. Pardede, Zakiudin Munasir, Bambang Supriyatno, Titis Prawitasari, Piprim B. Yanuarso

Background. Urinary tract infection (UTI) in children has unspecific clinical manifestations thus early diagnosis is difficult. Urine culture
needs five days to diagnose leading to delayed treatment and high complication rates. Urinalysis abnormalities still have low specificity.
Objective. To evaluate the diagnostic value of urinary NGAL, urinary abnormalities, and their combinations in children aged 2-5 years old.
Methods. A cross-sectional diagnostic study using urine culture as the gold standard in children aged 2-5 years old who were suspected to
have UTT and hospitalized at Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital.

Result. Urinary NGAL has sensitivity 85.7% (IK 95%: 63.6-96.9%), specificity 74.3% (IK 95%: 57.8-86.9%), positive predictive value
64.3% (IK 95%: 50.6-75.9%), and negative predictive value 90.6% (IK 95%: 76.9-96.5%). Combination of urinary NGAL and urinary
abnormality can increase specificity urinalysis which only shows leukocyturia from 74.3% to 97.4% but not increase specificity of three
urinary abnormalities.

Conclusion. Urinary NGAL is not recommended to increase urinalysis specificity in children aged 25 years old. The three combination of
urinalysis abnormalities without urinary NGAL have had a good specificity. Further research about other biomarkers to make early diagnosis

of UTT in children is needed. Sari Pediatr 2024;26(3):137-45
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nfeksi saluran kemih (ISK) termasuk salah

satu infeksi yang sering terjadi pada anak.'”

Manifestasi klinis yang tidak khas dan bervariasi

menyebabkan penyakit ini sulit terdiagnosis
secara dini. Keterlambatan diagnosis menyebabkan
terlambatnya tata laksana dan dapat menimbulkan
berbagai komplikasi, seperti gangguan ginjal akut,
urosepsis, hipertensi, penyakit ginjal kronik, dan
jaringan parut ginjal.">*

Baku emas diagnosis ISK pada anak saat ini ada-
lah berdasarkan biakan urin. Penggunaan biakan urin
sebagai satu-satunya dasar diagnosis ISK dapat me-
nyebabkan keterlambatan terapi karena memerlukan
waktu hingga 2-5 hari.’ Berbagai upaya dilakukan
untuk dapat mendiagnosis ISK lebih cepat. Salah
satu pemeriksaan yang sering digunakan sebagai dasar
pemberian antibiotik sebelum adanya hasil biakan urin
adalah kelainan urinalisis.

Kelainan urinalisis, seperti leukosituria, leukosit
esterase positif, dan nitrit positif sering dijadikan dasar
kecurigaan terhadap ISK.* Beberapa penelitian mengenai
nilai diagnostik kelainan urinalisis menunjukkan hasil
yang sangat beragam.®® Penggunaan kelainan urinalisis
berupa salah satu leukosituria, nitrit positif, atau leukosit
esterase yang positif diketahui menunjukkan sensitivitas
99,8%, tetapi spesifisitasnya hanya 70%.*

Berbagai penelitian dilakukan untuk menemukan
pemeriksaan yang dapat meningkatkan spesifisitas
untuk mendiagnosis ISK dengan cepat dan tepat,
salah satunya neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) urin.'""> Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin merupakan protein yang diekspresikan di
neutrofil dan monosit atau makrofag serta berperan
sebagai imunitas alamiah yang juga meningkat pada
ISK."? Pemeriksaan NGAL urin diduga dapat digunakan
untuk mendiagnosis dini ISK pada anak, yaitu sebelum
diketahui hasil biakan urin."" Urinalisis yang saat ini
digunakan diketahui memiliki sensitivitas yang baik
tetapi spesifisitasnya masih rendah. Namun, belum
ada penelitian yang meneliti mengenai kombinasi
pemeriksaan NGAL urin dengan kelainan urinalisis
dalam mendiagnosis ISK pada anak secara dini. Pada
penelitian ini, dilakukan pengukuran nilai diagnostik
NGAL urin dan kombinasinya dengan kelainan
urinalisis untuk meningkatkan diagnosis dini ISK pada
anak usia 2-5 tahun.

Sebagian besar penelitian yang ada hanya melakukan
pengukuran nilai diagnostik NGAL urin dibandingkan
dengan biakan urin sebagai baku emas. Penelitian yang
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dilakukan Yilmaz dkk,' Lubell dkk,"" dan Jagadesan
dkk."> menunjukkan bahwa pemeriksaan NGAL urin
memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang cukup baik
(79,4%-97,1% dan 68,2%-95,56%). Sebaliknya, Kim
dkk,?dan Safdar dkk,' menyatakan bahwa pemeriksaan
NGAL urin memiliki nilai diagnostik yang relatif
rendah (sensitivitas 59%-70%, spesifisitas 42%-68%).
Perbedaan ini kemungkinan diakibatkan perbedaan
kelompok umur dan cur off nilai NGAL urin yang
digunakan.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui nilai
diagnostik NGAL urin dengan cut off >20 ng/mL,
mengetahui nilai diagnostik kelainan urinalisis dan
kombinasinya dengan NGAL pada anak usia 2-5 tahun.

Metode

Penelitian ini merupakan uji diagnostik menggunakan
desain potong lintang untuk melihat nilai diagnostik
NGAL urin, kelainan urinalisis, dan kombinasi
keduanya dalam mendiagnosis dini ISK pada anak
berusia 2—5 tahun. Penelitian dilakukan di RSCM-
FKUI pada bulan Juli 2023-Januari 2024, setelah
disetujui oleh Komite Etik dan mendapatkan izin lokasi.

Populasi target penelitian adalah pasien anak beru-
sia 2-5 tahun. Populasi terjangkau adalah pasien anak
berusia 2—5 tahun di instalasi gawat darurat dan ruang
perawatan anak RSCM-FKUI. Kiiteria inklusi adalah
anak berusia 2-5 tahun dengan tersangka ISK (anak
dengan salah satu gejala ISK yaitu demam lebih dari
38°C, muntah, diare, sakit pinggang, atau gejala lokal
saluran kemih berupa polakisuria, disuria, urgency, fre-
quency) disertai kelainan urinalisis berupa leukosituria
(leukosit dalam urin >5 sel per lapang pandang besar)
dan/atau nitrit positif dan/atau leukosit esterase positif.
Kriteria eksklusi antara lain terdapat gangguan ginjal
akut atau kelainan jantung dan penggunaan antibiotik
dalam dua hari terakhir.

Pengambilan data penelitian dilakukan secara konse-
kutif, sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. Terhadap semua
subjek dilakukan pemerikaan urinalisis, NGAL urin, dan
biakan urin. Terdapat 60 subjek penelitian yang diikutser-
takan hingga akhir penelitian. Pengambilan sampel urin
untuk biakan urin dilakukan melalui kateterisasi urin dan
urin pancar tengah. Biakan urin didefinisikan bermakna
bila ditemukan bakteri 250.000 cfu/mL pada sampel yang
diambil melalui kateterisasi urin dan >100.000 cfu/mL
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pada sampel urin pancar tengah. Pertumbuhan lebih dari
satu koloni bakteri dinyatakan sebagai kontaminan (ne-
gatif). Pemeriksaan kadar NGAL urin dilakukan dengan
metode enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) di
Laboratorium Prodia.

Hasil

Dari 60 subjek penelitian, 21 pasien (35%) didiagnosis
infeksi saluran kemih (ISK) berdasarkan hasil biakan
urin. Usia rata-rata subjek adalah 3,2 tahun, dengan
kelompok ISK memiliki usia rata-rata lebih muda
(31,16 tahun) dibandingkan kelompok tanpa ISK
(3,29+1,13 tahun). Pada kelompok ISK, lebih banyak
pasien laki-laki (52,4%) dibandingkan perempuan
(47,6%).

Keluhan demam paling sering muncul (n=33;
55%), diikuti muntah (33,3%) dan diare (21,7%). Dari
21 pasien dengan ISK, 14 pasien (66,7%) mengalami
demam, 9 pasien (42%) muntah, 3 pasien (14,2%)
diare, dan ada yang melaporkan polakisuria, frequency,
nyeri pinggang, disuria, serta urgency. Semua subjek
yang melaporkan nyeri pinggang, urgency, dan disuria
berusia di atas tiga tahun, kecuali tiga pasien yang
berusia di bawah tiga tahun. Frequency dan polakisuria
hanya dievaluasi pada anak yang telah roiles-trained dan
tidak menggunakan kateter. Sebagian besar sampel urin
(n=32; 53,3%) diperoleh melalui kateterisasi, terutama
pada anak-anak yang lebih muda. Tidak ada sampel
yang diambil melalui aspirasi suprapubik atau urine
collector. Karakreristik subjek berdasarkan hasil biakan
urin tertera pada Tabel 1.

Dari 25 pasien dengan hasil biakan bermakna, 4
subjek menunjukkan dua mikroorganisme sehingga
dikategorikan sebagai bukan ISK karena dianggap
kontaminan. Bakteri Gram negatif paling banyak
ditemukan pada biakan urin, yaitu pada 80,9% kasus,
terdiri dari Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, dan Klebsiella
oxytoca. Selain itu, ditemukan juga Candida albicans
pada dua pasien dengan keganasan. Detail distribusi
bakteri pada pasien ISK tertera pada Tabel 2.

Sebagian besar subjek (31,6%) menunjukkan
leukosituria, dan kombinasi kelainan urinalisis yang
paling umum ditemukan adalah leukosituria dengan
leukosit esterase positif (20%). Kombinasi tiga kelainan
urinalisis (leukosituria, nitrit, dan leukosit esterase
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

n (%)
Karakteristik  Toral pasien Tidak ISK ~ ISK
(n=60) (n=39) (n=21)

Usia (tahun), 3,17+1,14  3,29+1,13 31,16
rerata+SD
Jenis kelamin

Lelaki 30 (50) 19 (48,7) 11 (52,4)

Perempuan 30 (50) 20 (51,3) 10 (47,6)
Demam 33 (55) 19 (48,7) 14 (66,7)
Muntah 20 (33,3) 11 (28,2) 9 (42,8)
Diare 13 (21,7) 10 (25,6) 3 (14,2)
Nyeri pinggang 2(3) 12,5 1 (4)
Polakisuria* 5 (8,3) 2 (5,1) 3 (14,2)
Disuria 7 (11,7) 6 (15,3) 1(4)
Urgency* 305 2(5,1) 1(4)
Frequency* 14 (23,3) 12 (30,7) 2(9,5)
Cara pengambilan sampel urin

Kateter urin 32 (53,3) 18 (46,1) 14 (66,7)

Urin pancar 28 (46,7) 21 (53,8) 7 (33,3)
tengah
Keterangan:

*hanya pada anak yang sudah dapat berkemih (riler-
trained) dan tidak sedang menggunakan kateter
SD = standar deviasi

Tabel 2. Distribusi bakteri pada pasien dengan hasil biakan
urin ISK

Kelompok Gram bakteri n (%)
Gram negatif 17 (80,9)
Eschericia coli 9 (42,8)
Klebsiella pneumonia 5(23,8)
Proteus mirabilis 1(4,8)
Pseudomonas aeruginosa 1(4,8)
Klebsiella oxytoca 1(4,8)
Gram positif 2(9,5)
Enterococcus fecalis 1 (4,8)
Staphylococcus saprophyticus 1 (4,8)
Candida albicans 2(9,5)

positif) paling banyak ditemukan pada pasien ISK
(n=8; 38%). Karakteristik urinalisis subjek tertera pada
Tabel 3.

Pada penelitian ini, spesifisitas tertinggi untuk
kelainan urinalisis ditemukan pada kombinasi
leukosituria dan nitrit positif (97,4%). Sensitivitas
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Tabel 3 Karakteristik kelainan urinalisis pada subjek pene-

litian
Jenis pemeriksaan Kultur urin ISK Total
Ya Tidak (n=60)
(n=21) (n=39)
Leukosituria
Ya 6(28,5) 13 (33,4) 19 (3L,6)
Tidak 15 (71,5) 26 (66,6) 41 (68,4)
Nitrit positif
Ya 1 (4,8) 9 (23,0 10 (16,7)
Tidak 20(95,2)  30(77,0) 50(83,3)
LEA positif
Ya 1(4,8) 5(12,8) 6 (10,0)
Tidak 20(95,2) 34(87,2) 54(90,0)
Leukosituria dan nitrit positif
Ya 2(9,5) 1(2,5) 3(5,0)
Tidak 19(90,5)  38(97,5)  57(95,0)
Leukosituria dan LEA positif
Ya 3 (14,3) 9 (23,0 12 (20,0)
Tidak 18 (85,7)  30(77,0) 48(80,0)
Nitrit dan LEA positif
Ya 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Tidak 21 (100) 39 (100) 60 (100)
Leukosituria, nitrit, dan LEA positif
Ya 8 (38,0) 2 (5,1) 10 (16,7)
Tidak 13 (62,0)  37(94,9 50(83,3)

Keterangan: LEA = leukosit esterase

NGAL urin sebesar 85,7%, dengan spesifisitas 74,3%.
Nilai PPV dan NPV NGAL masing-masing sebesar
64,3% dan 90,6%, menunjukkan akurasi diagnostik
yang baik untuk ISK.

Pada penelitian ini, dilakukan juga pengukuran nilai
diagnostik NGAL urin dengan hasil biakan urin sebagai
acuan. Dari 21 pasien dengan biakan urin positif,
sebanyak 18 pasien (85,7%) menunjukkan hasil NGAL
positif. Di sisi lain, dari 39 pasien dengan biakan urin
negatif, sebanyak 29 pasien (74,3%) menunjukkan hasil
NGAL negatif. Sensitivitas NGAL urin tercatat sebesar
85,7% (IK95%: 63,6-96,9%), sedangkan spesifisitasnya
mencapai 74,3% (IK95%: 57,8-86,9%). Dengan
demikian, pada subjek dengan hasil biakan urin positif,
85,7% menunjukkan hasil NGAL positif, sedangkan
pada subjek dengan hasil biakan negatif, 74,3%
menunjukkan hasil NGAL negatif. Nilai prediktif
positif (PPV) NGAL urin adalah 64,3% (1IK95%: 50,6-
75,9%), yang berarti jika seorang pasien memiliki hasil
NGAL positif, kemungkinan besar mereka benar-benar
mengalami ISK sebesar 64,3%. Sementara nilai prediktif
negatif (NPV) NGAL urin adalah 90,6% (IK95%: 76,9-
96,5%), yang menunjukkan bahwa jika seorang pasien
memiliki hasil NGAL negatif, maka kemungkinan besar
mereka tidak mengalami ISK sebesar 90,6%.

Pada penelitian ini, dilakukan juga pengukuran

Tabel 4. Perbandingan nilai diagnostik NGAL urin, kelainan urinalisis, dan kombinasi keduanya

Pemeriksaan Sensitivitas Spesifisitas PPV NPV
NGAL urin 85,7% 74,3% 64,3% 90,6%
Kealinan urinalisis

Leukosituria 28,6% 66,7% 31,6% 63,4%
Nitrit positif 4,8% 76,9% 10,0% 60,0%
LEA positif 4,8% 87,2% 16,7% 63,0%
Leukosituria dan nitrit positif 9,5% 97,4% 66,7% 66,7%
Leukosituria dan LEA positif 14,3% 76,9% 25,0% 62,5%
Nitrit dan LEA positif* - - - -
Leukosituria, nitrit, dan LEA positif 38,1% 94,9% 80,0% 74,0%
Kombinasi NGAL urin dan kelainan urinalisis

NGAL urin + leukosituria 23,8% 97,4% 83,3% 70,4%
NGAL urin + nitrit positif* - - - -
NGAL urin + LEA positif* - - - -
NGAL urin +leukosituria, dan nitrit positif* - - - -
NGAL urin + leukosituria dan LEA positif 14,3% 92,3% 50,0% 66,7%
NGAL urin + nitrit dan LEA positif* - - - -
NGAL urin + leukosituria, nitrit dan LEA positif 38,1% 94,9% 80,0% 74,0%

Keterangan: *nilai diagnostik tidak dapat dinilai karena terdapat nilai nol pada tabulasi perhitungan nilai diagnostik
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nilai diagnostik NGAL urin bila digabungkan dengan
kelainan urinalisis meliputi leukosituria dan/atau nitrit
positif dan/atau leukosit esterase positif. Perbandingan
sensitivitas, spesifisitas, PPV, dan NPV NGAL urin,
urinalisis, dan kombinasi keduanya tertera pada Tabel 4.

Nilai diagnostik kombinasi NGAL urin dan kelainan
urinalisis yang dapat dinilai hanya tiga, yaitu (1) NGAL
urin dan leukosituria, (2) NGAL urin, leukosituria,
dan leukosit esterase positif, serta (3) NGAL urin,
leukosituria, nitrit, dan leukosit esterase positif. Nilai
diagnostik lain tidak dapat dinilai karena tidak terdapat
data untuk menilai kombinasi pemeriksaan tersebut.
Kombinasi pemeriksaan NGAL urin dan leukosituria
menghasilkan nilai spesifisitas tertinggi (97,4%). Kom-
binasi pemeriksaan NGAL urin, leukosituria, nitrit, dan
leukosit esterase positif menghasilkan spesifisitas 94,9%,
sama seperti spesifisitas yang dihasilkan ketiga kelainan
urinalisis tanpa NGAL urin.

Pembahasan

Pada penelitian ini, rerata usia pasien yang mengalami
ISK adalah 3+1,16 tahun. Hasil ini sesuai dengan
penelitian Leung dkk' yang menyatakan bahwa puncak
kejadian ISK terjadi pada dua periode, yaitu pada tahun
pertama kehidupan dan antara usia 2-4 tahun, terutama
pada perempuan'® Namun, pada penelitian ini, lelaki
lebih banyak ditemukan pada kelompok ISK (52,4%)
dibandingkan perempuan (47,6%). Temuan ini serupa
dengan temuan Miesien dkk'* di RSCM, yang juga
menemukan bahwa lelaki lebih banyak mengalami ISK
pada usia 1-5 tahun. Perbedaan ini mungkin terkait
dengan kebiasaan membersihkan area genital setelah
berkemih, yang di Indonesia menggunakan air, semen-
tara di negara barat menggunakan tisu toilet."* Namun,
belum ada penelitian yang membuktikan hal tersebut.
Kemungkinan lain adalah pada anak usia 2-5 tahun,
dan prepusium yang belum disirkumsisi memudahkan
kolonisasi kuman uropatogen di bawahnya.'
Sebagian besar subjek penelitian pada penelitian
ini dicurigai mengalami ISK karena demam (n=33,
55%). Namun, dari semua pasien yang demam dan
memiliki kelainan pada urinalisis, hanya 14 pasien
yang terbukti mengalami ISK. Hal ini sesuai dengan
studi yang dilakukan Mod dkk'® dan Daniel dkk'” yang
menunjukkan bahwa gejala ISK pada anak yang paling
banyak ditemukan adalah demam. Pada penelitian ini,
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gejala lain yang paling banyak ditemukan pada pasien
dengan ISK adalah muntah (42%). Gejala spesifik lain,
seperti nyeri pinggang, disuria, polakisuria, urgency,
frequency ditemukan hanya pada sebagian kecil pasien
(4-14,2%).

Sebagian besar penyebab ISK pada pasien (80,9%)
adalah kuman Gram negatif, dengan tiga bakteri utama,
yaitu Eschericia coli, Klebsiella pneumonia, dan Proteus
mirabilis. Temuan ini serupa dengan penelitian Atay
dkk." Sebagian besar studi tentang ISK pada anak juga
menunjukkan bahwa Eschericia coli adalah penyebab
paling umum."”"" Eschericia coli sebagai penyebab utama
diketahui memiliki beragam faktor virulensi, seperti
fimbriae, yang membantu bakteri menempel pada uroe-
pitel dan flagel yang memungkinkan pergerakan bakteri
melawan aliran urin, dari kandung kemih ke ginjal.
Eschericia coli juga memiliki pili, curli, endotoksin, dan
siderofor yang berkontribusi pada tingginya prevalensi
bakteri ini sebagai penyebab ISK.***' Terdapat empat
subjek penelitian yang menunjukkan pertumbuhan dua
bakteri dalam satu biakan tetapi dikelompokkan sebagai
bukan ISK karena dianggap kontaminasi.?>**

Dalam penelitian ini, subjek diharuskan memiliki
setidaknya satu gejala ISK dan satu kelainan urinalisis,
seperti leukosituria, nitrit positif, atau leukosit esterase
positif. Dari keseluruhan subjek, 21 pasien (35%) ter-
bukti mengalami ISK berdasarkan biakan urin.. Hal ini
sesuai dengan studi Robinson dkk® yang menemukan
bahwa leukosituria, nitrit positif, atau leukosit esterase
positif memiliki sensitivitas tinggi, tetapi spesifisitas
yang rendah.

Kelainan urinalisis yang paling sering ditemukan
adalah leukosituria, dengan 19 subjek yang menga-
laminya. Leukosituria merupakan indikasi adanya
bakteriuria dan inflamasi uroepitel.*** Pada penelitian
ini, sensitivitas leukosituria hanya 28,6% dengan spe-
sifisitas 74,3%, lebih rendah dibandingkan penelitian.
Robinson dkk® yang menunjukkan sensitivitas 73%
dan spesifisitas 81% dan. Sensitivitas rendah ini dapat
disebabkan oleh tidak dihitungnya leukosituria yang
disertai kelainan urinalisis lain serta faktor penyimpanan
dan waktu pemeriksaan. Spesifisitas yang lebih rendah
kemungkinan disebabkan oleh definisi leukosituria
yang digunakan berbeda; penelitian ini menggunakan
>5 sel/lpb, sedangkan Robinson dkk menggunakan
>10 sel/lpb.*

Pemeriksaan leukosit esterase pada urinalisis juga
merupakan tes yang sering digunakan untuk diagnosis
ISK."!¢ Pada studi ini, sensitivitasnya 4,8% dan spesi-
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fisitasnya 87,2%. Sensitivitas rendah dapat perhitungan
yang hanya memasukkan leukosit esterase tunggal
dengan 6 subjek yang mengalaminya, sedangkan 22
subjek lainnya menunjukkan kelainan urinalisis lain.
Sebagian besar pasien memiliki keganasan, yang dapat
menurunkan sensitivitas leukosit esterase.”’”* Pada
penelitian ini, 22 subjek (36%) merupakan pasien den-
gan keganasan yang sebagian di antaranya mengalami
neutropeni yang dapat menyebabkan sensitivitas lebih
rendah. Spesifisitas leukosit esterase pada penelitian
ini (87,2%) lebih rendah dibandingkan penelitian
Huysal dkk,” yang disebabkan oleh kemungkinan
adanya positif palsu dari bilirubinuria atau penggunaan
antibiotik.

Kelainan nitrit, yang merupakan hasil konversi
nitrat oleh bakteri Gram-negatif, memiliki sensitivitas
4,8% dan spesifisitas 76,9%. Temuan ini sejalan
dengan penelitian Daghistani dkk* yang menunjukkan
bahwa meskipun nitrit memiliki spesifisitas yang baik,
sensitivitasnya rendah karena waktu konversi nitrat
menjadi nitrit membutuhkan empat jam, serta tidak
semua bakteri menghasilkan nitrit. Subjek dengan
penyakit penyerta seperti talasemia dan atresia bilier
mungkin menyebabkan spesifisitas nitrit yang lebih
rendah.

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa kombinasi
kelainan urinalisis, seperti leukosituria dan nitrit positif,
dapat meningkatkan spesifisitas hingga 97,4%, sesuai
dengan studi Khairina dkk** yang mencapai spesifisitas
94%. Kombinasi ketiga kelainan (leukosituria, nitrit,
dan leukosit esterase) memiliki sensitivitas 38,1% dan
spesifisitas 94,9%, menunjukkan nilai diagnostik yang
sangat baik, meskipun sensitivitasnya rendah untuk
skrining.*

Dalam kondisi normal, NGAL hanya ditemukan
dalam jumlah kecil di ginjal, difiltrasi oleh glomerulus
dan hampir seluruhnya diserap kembali oleh tubulus
proksimal. Peningkatan NGAL dalam urin awalnya
dikaitkan dengan kerusakan tubulus ginjal yang meng-
ganggu reabsorpsi NGAL serta peningkatan sintesis
protein oleh sel tubulus distal. Selain itu, NGAL juga
berperan dalam sistem imun non- spesifik, memban-
tu pertahanan tubuh melawan bakteri dan respons
inflamasi.*% Protein NGAL bekerja dengan mengikat
siderofor, yaitu sumber utama zat besi bagi bakteri
sehingga menghambat pertumbuhan bakteri.®*° Pada
anak dengan ISK, neutrofil teraktivasi dan NGAL
meningkat, terutama pada infeksi bakteri Gram negatif.
Leukosit dalam urin, yang dapat berasal dari semua ba-
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gian saluran kemih, menjadi sumber NGAL pada pasien
ISK dengan leukosituria. Oleh karena itu, pemeriksaan
NGAL urin dianggap mampu mendiagnosis ISK lebih
awal dibandingkan dengan biakan urin.”’

Penelitian ini menunjukkan bahwa NGAL urin me-
miliki sensitivitas 85,7% (IK95%: 63,6-96,9%), yang
berarti dari semua subjek dengan ISK, 85,7% di anta-
ranya memiliki hasil NGAL positif. Spesifisitas NGAL
urin tercatat 74,3% (IK95%: 57,8-86,9%). Nilai pre-
diktif positif (PPV) NGAL urin sebesar 64,3% (IK95%:
50,6-75,9%), sedangkan nilai prediktif negatif (NPV)
NGAL urin sebesar 90,6% (IK95%: 76,9-96,5%).
Berdasarkan hasil ini, pemeriksaan NGAL urin dapat
digunakan sebagai alat skrining ISK, tetapi masih mem-
butuhkan biakan urin untuk menegakkan diagnosis
karena NGAL tidak sepenuhnya spesifik.

Beberapa penelitian telah mengevaluasi penggunaan
NGAL urin untuk diagnosis ISK dengan hasil yang
sangat beragam, menunjukkan sensitivitas antara
70-97% dan spesifisitas 42-83%. Perbedaan ini
kemungkinan disebabkan oleh variasi rentang usia
subjek dan batas cuz-off NGAL urin yang digunakan.
Dalam penelitian ini, subjek berusia 2-5 tahun,
kelompok usia yang paling sering mengalami ISK
dengan gejala klinis tidak khas dan berisiko lebih tinggi
mengalami kerusakan ginjal.’>'* Nilai NGAL urin
dianggap positif jika melebihi 20 ng/mL, berdasarkan
penelitian Yilmaz dkk' yang menunjukkan sensitivitas
dan spesifisitas tertinggi (97% dan 76%) untuk populasi
usia 2-5 tahun.'

Penelitian ini menunjukkan sensitivitas dan
spesifisitas NGAL urin yang lebih tinggi dibandingkan
penelitian Jagadesan dkk,'* Kim dkk,* dan Safdar dkk."
Jika dibandingkan dengan analisis subgrup usia 1-5
tahun yang dilakukan oleh Jagadesan dkk, penelitian
ini menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas yang
lebih baik. Perbedaan ini mungkin disebabkan oleh
penggunaan cut-off yang lebih rendah (20 ng/mL)
dan kriteria inklusi yang berbeda. Spesifisitas yang
lebih tinggi dalam penelitian ini juga disebabkan oleh
kriteria inklusi yang lebih ketat dibandingkan penelitian
Jagadesan, yang hanya menggunakan gejala ISK dan
kelainan urinalisis berupa leukosituria. Selain itu, pada
penelitian tersebut, sampel urin dari subjek berusia di
atas tiga tahun diambil melalui urin pancar tengah.

Penelitian Kim dkk,” menunjukkan sensitivitas
dan spesifisitas yang lebih rendah (70% dan 42%),
kemungkinan karena penggunaan cuz-off yang jauh

lebih rendah, yaitu 5,75 ng/mL. Meskipun rentang
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usia dan metode pengambilan sampel serupa, penelitian
tersebut mengikutsertakan semua anak, termasuk yang
tanpa gejala. Kriteria biakan urin ISK dalam penelitian
tersebut juga berbeda, yaitu > 10.000 cfu/mL untuk
anak dengan gejala ISK (demam, muntah, disuria, nyeri
perut, frequency) dan > 100.000 cfu/mL untuk anak
tanpa gejala. Perbedaan ini membuat sensitivitas dan
spesifisitas menjadi lebih rendah.?

Penelitian mengenai NGAL urin dalam diagnosis
ISK umumnya hanya membandingkan nilai diagnostik
NGAL urin dan biakan urin. Hingga saat ini, belum
ditemukan studi yang meneliti nilai diagnostik NGAL
urin yang digabungkan dengan kelainan urinalisis.
Pada penelitian ini, nilai diagnostik kombinasi NGAL
urin dan kelainan urinalisis hanya dapat dinilai pada
tiga kombinasi, yaitu (1) NGAL urin dan leukosituria,
(2) NGAL urin, leukosituria, dan leukosit esterase,
serta (3) NGAL urin dan ketiga kelainan urinalisis.
Perhitungan nilai diagnostik untuk kombinasi lainnya
tidak dapat dilakukan karena tidak semua kombinasi
pemeriksaan ditemukan pada penelitian ini. Berdasar-
kan teori, NGAL sebagai respons imun non spesifik
dihasilkan oleh neutrofil yang teraktivasi dalam urin
dan terdeteksi sebagai leukosituria. Pada penelitian ini,
NGAL urin lebih sering ditemukan bersamaan dengan
leukosituria. Pada pasien dengan ISK, tidak ditemukan
kombinasi NGAL urin dengan nitrit atau NGAL urin
dengan leukosit esterase, tanpa adanya leukosituria.
Kombinasi NGAL urin dengan leukosituria dan nitrit
positif ditemukan pada dua pasien, tetapi tidak dapat
dievaluasi lebih lanjut karena kedua pasien tersebut
terbukti mengalami ISK.

Sensitivitas dan spesifisitas kombinasi kelainan uri-
nalisis berupa leukosituria, nitrit, dan leukosit esterase
tidak meningkat meskipun dikombinasikan dengan
NGAL urin. Ini karena kombinasi leukosituria dengan
nitrit dan leukosit esterase sudah cukup mengurangi
angka positif palsu pada leukosituria. Oleh karena itu,
penambahan pemeriksaan NGAL urin tidak mening-
katkan nilai diagnostik secara signifikan.

Pemeriksaan NGAL urin masih jarang dilakukan.
Terutama di Indonesia. Pemeriksaan NGAL urin be-
lum menjadi prosedur rutin dan hanya terbatas pada
penelitian. Biaya pemeriksaan NGAL urin relatif mahal,
sekitar Rp 337.500,00 per pemeriksaan, dan tidak dapat
dilakukan di laboratorium sederhana seperti pemerik-
saan urinalisis.

Pemeriksaan NGAL urin memiliki sensitivitas
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85,7% dan spesifisitas 74,3%, dengan NPV 90,6% dan
PPV 64,3% pada anak usia 2—5 tahun dengan minimal
satu kelainan urinalisis. Namun, nilai diagnostik terse-
but tidak jauh berbeda dengan hasil dari minimal satu
kelainan urinalisis, yang memiliki sensitivitas 99,8%
dan spesifisitas 70%.% Di kota-kota besar, pemeriksaan
urinalisi sudah mencakup tiga penanda utama, yaitu leu-
kosituria, nitrit positif, dan leukosit esterase positif, yang
memberikan spesifisitas hingga 94,9%. Penambahan
NGAL urin tidak meningkatkan spesifisitas gabungan
ketiga kelainan urinalisis tersebut. Oleh karena itu, kom-
binasi NGAL urin dengan kelainan urinalisis dianggap
tidak efektif secara biaya dibandingkan dengan urina-
lisis yang lebih mudah dilakukan dan lebih terjangkau.
Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menemukan
biomarker lain yang dapat mendeteksi ISK secara dini
dengan lebih baik daripada NGAL urin.

Penelitian ini mengukur nilai diagnostik kombinasi
antara pemeriksaan NGAL urin dan kelainan urinalisis
(leukosituria dan/atau leukosit esterase positif dan/
atau nitrit positif) dalam mendiagnosis ISK. Namun,
kombinasi ini tidak dapat dievaluasi pada semua subjek
karena beberapa subjek tidak menunjukkan kelainan
urinalisis sehingga perhitungan sensitivitas, spesifisitas,
NPV, dan PPV tidak bisa dilakukan secara lengkap.

Selain itu, penelitian ini tidak mengevaluasi
hubungan antara waktu munculnya gejala dengan
hasil pemeriksaan NGAL urin. Waktu pengambilan
sampel dapat memengaruhi hasil karena kadar NGAL
urin diketahui meningkat dalam 12 jam dan mencapai
puncaknya setelah 3 hari. Pengambilan sampel NGAL
urin dan urinalisis juga tidak dilakukan bersamaan
sehingga kemungkinan perbedaan hasil dapat terjadi
jika pengambilan dilakukan bersamaan.

Kesimpulan

Penelitian ini menyimpulkan bahwa pada anak usia
2-5 tahun, kombinasi tiga kelainan urinalisis, yaitu
leukosituria, nitrit positif, dan leukosit esterase positif,
memiliki sensitivitas sebesar 38,1%, spesifisitas 94,9%,
PPV 80,0%, dan NPV 74,0%. Pemeriksaan NGAL urin
pada anak yang memiliki salah satu kelainan urinalisis
menunjukkan sensitivitas 85,7%, spesifisitas 74,3%,
PPV 64,3%, dan NPV 90,6%. Meskipun NGAL urin
meningkatkan spesifisitas leukosituria dari 74,3%
menjadi 97,4%, hal ini diikuti dengan penurunan
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sensitivitas hingga 23,8%. Selain itu, pada anak dengan
tiga kelainan urinalisis, penambahan NGAL urin tidak
meningkatkan spesifisitas. Secara keseluruhan, NGAL
urin tidak terbukti meningkatkan spesifisitas urinalisis
atau meningkatkan nilai diagnostik infeksi saluran
kemih (ISK) pada anak usia 2—5 tahun.
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