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Abstract: Brain infections are among the most severe neurological
disorders, with high morbidity and mortality. Conventional diagnostic
approaches often face limitations in sensitivity, specificity, and time
efficiency. Advances in molecular biotechnology have introduced
molecular biomarkers as valuable tools for improving diagnostic and
prognostic precision. This literature review, based on publications from
2015 to 2024 retrieved from PubMed, ScienceDirect, ProQuest,
SpringerLink, and Google Scholar, aims to explore the role of molecular
biomarkers in brain infections. Pathogen based biomarkers such as
Polymerase Chain Reaction (PCR), Loop Mediated Isothermal
Amplification (LAMP), and multiplex assays enable rapid and specific
pathogen detection, while host response biomarkers, including cytokines
such as IFN-y, TNF-a, and IP-10, as well as ferritin and lactate levels in
cerebrospinal fluid, reflect neuroinflammatory processes. The integration
of pathogen detection and host response biomarkers enhances diagnostic
accuracy, facilitates individualized therapeutic strategies, and contributes
to improved clinical outcomes in neuroinfectious diseases.
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Pendahuluan konvensional seperti kultur mikrobiologi dan
pemeriksaan  cairan  serebrospinal = masih
digunakan secara luas, tetapi membutuhkan
waktu lama dan memiliki sensitivitas rendah
(Ginocchio et al, 2005). Dalam konteks
kegawatdaruratan medis, hal ini dapat

memperburuk prognosis pasien. Kemajuan

Infeksi pada sistem saraf pusat (SSP)
merupakan masalah kesehatan global yang
berdampak besar terhadap mortalitas dan
morbiditas pasien. Kondisi seperti meningitis,
ensefalitis, abses otak, dan mielitis dapat

menimbulkan kerusakan neurologis permanen
bila tidak ditangani segera (Thurnher &
Sundgren, 2020). Lebih dari lima juta kasus
infeksi SSP dilaporkan setiap tahun di seluruh
dunia, menjadikannya salah satu tantangan
utama di bidang neurologi dan penyakit infeksi
(Qu et al., 2022). Kompleksitas penyakit ini
menuntut diagnosis yang cepat dan tepat karena
keterlambatan penanganan sering berakibat fatal.

Infeksi SSP dapat disebabkan oleh bakteri,

virus, maupun jamur. Metode diagnosis
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bioteknologi kini memungkinkan penggunaan
pendekatan molekuler yang lebih cepat dan
akurat untuk mengidentifikasi patogen penyebab
infeksi otak. Uji diagnostik molekuler, seperti
Polymerase Chain Reaction (PCR) dan Loop-
Mediated Isothermal Amplification (LAMP),
mampu mendeteksi material genetik
mikroorganisme dengan presisi tinggi (Diallo et
al., 2021; Nath & Billioux, 2024).

Disisi  lain, penerapan  diagnostik
molekuler di negara berkembang masih
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terkendala oleh keterbatasan infrastruktur, biaya,
dan sumber daya manusia. Belum ada pemetaan
menyeluruh terkait jenis biomarker molekuler
yang paling efektif untuk membedakan etiologi
infeksi SSP dan memperkirakan prognosisnya.

Dalam beberapa tahun terakhir, penelitian
berfokus pada kombinasi pathogen-based
biomarkers dan host-response biomarkers

seperti ekspresi sitokin (IFN-y, TNF-a, IP-10)
untuk meningkatkan akurasi diagnostik dan
prediksi klinis (Kothur et a/.,2015). Oleh karena
itu, artikel ini bertujuan untuk mengulas berbagai
jenis infeksi otak serta mengidentifikasi
biomarker molekuler yang berperan dalam
diagnosis dan prognosisnya.

Bahan dan Metode

Penelitian ini menggunakan metode studi
literatur (literature review) yang dilakukan
dengan  mengumpulkan, = menelaah, dan
menganalisis berbagai sumber ilmiah yang
relevan mengenai peran biomarker molekuler
dalam infeksi otak. Data diperoleh dari artikel
penelitian, tinjauan sistematik, laporan kasus,
serta buku teks kedokteran dan biologi molekuler
yang dipublikasikan antara tahun 2015 hingga
2024. Pencarian literatur dilakukan melalui basis
data daring seperti PubMed, ScienceDirect,
ProQuest, SpringerLink, dan Google Scholar
dengan menggunakan kata kunci: “molecular

biomarkers”, “brain infection”, “cytokines”,
“interleukin-6", “TNF-alpha”, “IL-10",
“blood-brain barrier”, dan
“neuroinflammation”. Artikel yang dipilih

adalah yang memiliki relevansi langsung dengan
topik, data mutakhir, dan validitas ilmiah yang
baik. Seluruh data yang terkumpul kemudian
dianalisis secara naratif kualitatif dengan
merangkum, membandingkan, dan
mengintegrasikan hasil-hasil penelitian
sebelumnya untuk memperoleh pemahaman
menyeluruh  mengenai  peran  biomarker
molekuler dalam mekanisme patogenesis,
diagnosis, dan prognosis infeksi otak.

Hasil dan Pembahasan
Tinjauan Umum Infeksi Otak

Infeksi otak adalah penyakit infeksi yang
terjadi secara langsung pada jaringan otak.

257

Infeksi ini dapat disebabkan oleh berbagai
mikroorganisme seperti bakteri, virus, jamur,
atau parasit. Jenis infeksi otak yang paling sering
dijumpai meliputi ensefalitis (radang jaringan
otak), meningoensefalitis (radang otak dan
selaput otak secara bersamaan), dan abses serebri
(kumpulan nanah di jaringan otak). Infeksi otak
dapat menyebabkan peradangan, kerusakan
jaringan otak, gangguan fungsi neurologis, serta
berisiko menimbulkan kecacatan atau kematian
jika tidak segera ditangani (Oesi & Nizami,
2023). Virus herpes simpleks (HSV), terutama
tipe 1, merupakan penyebab utama ensefalitis
virus. Virus lain yang dapat menyebabkan
ensefalitis antara lain virus ensefalitis Jepang
(JE), yang sering ditemukan di Indonesia dan
Asia, virus dengue, yang juga dapat
menyebabkan ensefalitis, virus Epstein-Barr
(EBV), virus rabies, dan arbovirus lain yang
disebarkan oleh nyamuk atau kutu (Dhania &
Simanjuntak, 2024).

Jenis-Jenis Infeksi Otak
Meningitis

Infeksi meninges, atau selaput yang
melapisi otak, menyebabkan meningitis, suatu
penyakit peradangan. Setiap lapisan meninges,
termasuk dura mater, araknoid mater, dan pia
mater, dapat mengalami meningitis (Hersi et al.,
2023). Di  negara-negara  berkembang,
Streptococcus pneumoniae (~50%) dan Neisseria
meningitidis  (~25%) merupakan penyebab
meningitis bakterial yang paling sering.
Sebelumnya, 48% kasus meningitis bakterial
disebabkan oleh etiologi umum, Haemophilus
influenzae tipe B (HiB). Namun, angka
meningitis bakterial yang disebabkan oleh
Haemophilus influenzae turun menjadi 7%
dengan diperkenalkannya program vaksinasi
HiB (Roos & Tyler, 2017). Meningitis termasuk
keadaan darurat neurologis yang memerlukan
diagnosis cepat serta pemberian pengobatan yang
tepat waktu (Bodilsen et al., 2016). Meningitis
dapat muncul dengan berbagai manifestasi klinis,
tergantung pada usia dan status kekebalan pasien,
yang biasanya ditandai dengan demam, leher
kaku, dan sakit kepala (Bodilsen et al., 2018).

Hasil penelitian Hersi et al, (2023),
melaporkan terdapat 8,7 juta kasus meningitis
bakteri di seluruh dunia, dengan 379.000
kematian. Insiden tahunan kasus meningitis
bakteri lainnya berkisar antara 2-6 kasus per
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100.000 penduduk, dengan anak-anak, remaja,
dan lansia memiliki frekuensi tertinggi
(Meisadona et al., 2015). Temuan Hidayati
(2015) melaporkan bahwa pada kelompok anak-
anak mencapai 400 kasus per 100.000 populasi
dibandingkan dengan dewasa yaitu 1-2 kasus per
100.000 populasi.
Ensefalitis

Saat anak kecil sakit, mereka berisiko lebih
tinggi terkena ensefalitis, infeksi otak yang
biasanya disebabkan oleh bakteri, virus, atau
parasit dan dapat menyebabkan gejala seperti flu
termasuk demam dan sakit kepala. Anamnesis
dan pemeriksaan fisik memiliki peranan penting
dalam menegakkan diagnosis ensefalitis virus
(Said dan Kang, 2023). Riwayat medis yang
perlu diperhatikan mencakup status imun pasien,
paparan terhadap serangga atau hewan, riwayat
perjalanan, status imunisasi, kondisi geografis,
serta waktu terjadinya penyakit. Yang mana,
secara klinis, ensefalitis virus umumnya ditandai
oleh demam, sakit kepala, kejang, dan perubahan
kesadaran, disertai gejala neuropsikiatrik seperti
perubahan perilaku, halusinasi, serta penurunan

fungsi kognitif.

Secara global, Herpesvirus, Arbovirus,
Enterovirus, dan  Adenovirus  merupakan
penyebab  tersering  ensefalitis  infeksius

(Granerod & Crowcroft, 2007). Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia (2023) juga
menyebutkan jenis virus yang paling sering
menyebabkan ensefalitis adalah kelompok
herpes, khususnya herpes simplex virus. HSV
sendiri terdiri atas dua tipe, yaitu tipe 1 (herpes
oral) dan tipe 2 (herpes genital) (Irianti et al.,
2020). Ensefalitis memiliki insidensi dan tingkat
mortalitas yang cukup tinggi secara global,
dengan angka kematian dilaporkan mencapai 8—
18,45% (Gu et al., 2019). Sekitar 50% kasus
ensefalitis akibat HSV yang tidak mendapatkan
terapi dapat berakhir dengan kematian. Semua
kelompok usia rentan terhadap penyakit ini,
namun orang dengan sistem kekebalan tubuh
yang lemah seperti penderita gangguan autoimun
atau HIV/AIDS lebih mungkin mengalaminya.
Secara klinis, demam, kejang, dan penurunan
kesadaran merupakan tiga gejala umum yang
mendefinisikan ensefalitis (Vinca et al., 2020).

Abses Otak
Abses otak adalah kumpulan pus yang
terbentuk pada jaringan parenkim otak akibat

258

infeksi. Insidensinya diperkirakan 1,3 per
100.000 orang per tahun, lebih sering terjadi pada
anak-anak usia 5-9 tahun dan usia di atas 60
tahun. Angka kematian abses otak turun dari 40%
menjadi sekitar 10% sejak tahun 2000. Abses
otak awalnya adalah cerebritis dini dengan
edema lokal yang kemudian berkembang
menjadi nekrosis di tengah. Dalam beberapa
minggu akan terbentuk kapsul kolagen yang
membatasi infeksi berbentuk cincin (ring
enhancement). Lebih dari 50% kasus abses otak
disebabkan oleh penyebaran dari infeksi sekitar
otak seperti otitis media, mastoiditis, sinusitis,
meningitis, dan infeksi gigi. Diperkirakan
kasus berasal dari penyebaran hematogen seperti
endokarditis, kelainan jantung bawaan atau
infeksi paru. Cedera kepala atau operasi otak
terbuka juga dapat menyebabkan abses otak.
Bakteri yang paling umum menyebabkan abses
otak adalah Streptococcus dan Staphylococcus
(Dorsett & Liang, 2016).

Manifestasi klinis pasien bergantung pada
lokasi dari abses otak, massa, dan komplikasi
yang menyertai. Gejala yang seringkali muncul
bersifat tidak spesifik seperti sakit kepala,
demam, defisit neurologis fokal, mual, muntah,
dan kejang. Diagnosis abses otak didasarkan
pada kombinasi antara temuan klinis dan hasil
neuroimaging seperti CT scan atau MRIL
Temuan pada CT dapat berupa area hipodens
tidak beraturan pada serebritis dini. Setelah
perkembangan  serebritis, lesi  hipodens
membesar dan menunjukkan riing enhancement
yang tebal dan menyebar setelah kontras (Li et
al., 2020).

Empiema Subdural

Empiema Subdural merupakan
penimbunan nanah (pus) di ruang antara dura dan
lapisan araknoid. Penyakit ini merupakan infeksi
otak yang jarang, namun fatal apabila tidak
diobati (Meshref et al., 2022). Diperkirakan
insidensinya yakni 0.1 per 100.000 orang dengan
paranasal sinusitis sebagai penyakit predisposisi
yang paling umum (Dahshan et al., 2024).
Beberapa penyebab lain yang umum ditemukan
antara lain, meningitis, tindakan bedah saraf,
serta trauma kepala dan leher (Yoon et al., 2020).
Sejumlah agen infeksi telah ditemukan sebagai
penyebab subdural empyema dan
famili Streptococcus milleri adalah yang paling
sering terisolasi (Dahshan et al., 2024). Patogen
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dapat masuk ke dalam rongga intrakranial
melalui beberapa jalur. Salah satunya adalah
melalui penyebaran langsung dari infeksi pada
sinus atau telinga, yang dapat menyebabkan
osteomielitis dan menyebar ke otak (Yoon et al.,
2020).

Penegakan diagnosis awal kerap menjadi
tantangan karena gejala yang tidak spesifik,
seperti sakit kepala, demam, muntah, dan rasa
lemah badan, yang menyerupai berbagai
penyakit lain. Empiema dapat menyebar dengan
cepat akibat tidak adanya penghalang fisik di
ruang subdural, yang kemudian dapat
menyebabkan kondisi pasien memburuk secara
cepat dan drastis. (Ray et al., 2022)

Peran Biomarker dalam Infeksi Otak

Sifat yang dapat diidentifikasi dan diukur
yang bertindak sebagai penanda proses penyakit,
proses biologis normal, atau reaksi terhadap
paparan atau intervensi dikenal sebagai
biomarker (Califf, 2018). Biomarker molekuler
adalah penanda yang diukur berdasarkan teknik
proteomik dan genomik. Marka ini sangat
penting dalam mendiagnosis penyakit dan
memiliki aplikasi dalam epidemiologi analitik,
uji klinis acak, pencegahan penyakit, penentuan
prognosis,  serta  manajemen  penyakit.
Dibandingkan dengan metode pemeriksaan yang
digunakan saat ini, biomarker diperkirakan
menawarkan tingkat sensitivitas dan spesifisitas
yang lebih baik, membantu dalam pengambilan
keputusan yang lebih akurat, serta mendukung
pengembangan terapi secara lebih efektif
(Bodaghi et al., 2023).

Salah satu  bentuk Pathogen-based
biomarker yang cukup luas digunakan adalah
Polymerase Chain Reaction (PCR). PCR dapat
dilakukan untuk mendiagnosis berbagai penyakit
yang bersangkutan dengan asam nukleat seperti
DNA, RNA, atau mRNA. PCR merupakan salah
satu metode efektif dalam diagnosis infeksi virus
pada sistem saraf. PCR sangat cocok untuk
mengidentifikasi organisme yang sulit untuk
dikultur. Dibandingkan dengan metode kultur,
yang umumnya memerlukan waktu setidaknya
satu hingga dua puluh delapan hari untuk
diselesaikan, proses ini dapat diselesaikan dalam
waktu kurang dari dua puluh empat jam dan
dengan biaya yang relatif rendah. PCR pada
cairan serebrospinal tetap sensitif bahkan setelah
terapi antivirus jangka pendek atau imunisasi

259

pasif. Hal ini memungkinkan dimulainya terapi
empiris secara cepat ketika pasien pertama kali
datang dengan dugaan meningitis atau
encephalitis tanpa mengorbankan akurasi
pemeriksaan diagnostik definitif. Adapun teknik
diagnostik lain yang berbasis patogen lain seperti
Loop-Mediated  Isothermal — Amplification
(LAMP) dan Multiplex Assays (Diallo et al.,
2021)

Selain mendeteksi keberadaan patogen,
infeksi otak juga dapat diidentifikasi melalui
respons imunologis tubuh terhadap infeksi
tersebut. Host-response biomarkers memberikan
gambaran mengenai aktivasi imun dan proses
inflamasi yang terjadi di sistem saraf pusat.
Menurut Kothur et al. (2015), sitokin dan
kemokin dalam cairan serebrospinal (CSS)
berpotensi menjadi biomarker non-invasif yang
penting dalam mendeteksi gangguan
neuroinflamasi pada sistem saraf pusat. Pola
ekspresi biomarker tertentu dapat membantu
mengidentifikasi etiologi gangguan, apakah
bersifat infeksius, autoimun, atau kombinasi
keduanya. Penggunaan biomarker ini terbukti
dapat meningkatkan kecepatan dan akurasi
diagnosis, memantau respons terapi, serta
menjadi dasar pengembangan terapi individual
berbasis imunologi. Contoh sitokin dan kemokin
yang dimediasi oleh sel T-helper 1 (Thl), seperti
interferon-gamma (IFN-y), tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), dan interferon gamma-
induced protein 10 (IP-10), telah dilaporkan
meningkat pada kasus ensefalitis virus.
Peningkatan ekspresi mediator imun ini
mencerminkan aktivasi imun seluler dan
disfungsi sawar darah otak, sehingga dapat
digunakan sebagai indikator molekuler untuk
membedakan etiologi dan menilai beratnya
proses inflamasi pada ensefalitis.

Tidak hanya mediator imun seperti sitokin
dan kemokin, beberapa biomarker lain juga dapat
mencerminkan aktivitas inflamasi dan proses
patologis yang terjadi selama infeksi otak. Kadar
feritin dalam cairan serebrospinal (CSF) dapat
digunakan sebagai biomarker untuk
membedakan meningitis bakterial dan meningitis
tuberkulosis pada anak (Nuraeni et al., 2020).
Dalam studi ini, median kadar feritin pada
meningitis tuberkulosis (15,47 ng/mL) secara
substansial lebih tinggi daripada pada meningitis
bakterial (4,18 ng/mL), dengan nilai p <0,001,
yang menunjukkan perbedaan signifikan kadar
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feritin CSF antara kedua kelompok. Peneliti
menyimpulkan bahwa pemeriksaan kadar feritin
CSS merupakan metode yang mudah, cepat, dan
tersedia, serta memiliki sensitivitas dan
spesifisitas yang tinggi dalam membantu
diagnosis diferensial meningitis bakterialis dan
tuberkulosis, sehingga dapat mempercepat
penatalaksanaan yang tepat pada pasien anak
dengan meningitis.

Penelitian lain oleh Ratnasari et al., (2021)
juga menunjukkan potensi biomarker lain, yaitu
kadar laktat cairan serebrospinal (CSS), dalam
membedakan jenis meningitis berdasarkan
etiologinya. = Dalam  tulisannya  penulis
melaporkan kadar laktat cairan serebrospinal
(CSS) memiliki sensitivitas  90-99% dan
spesifisitas  88-100% untuk membedakan
meningitis bakterial dan viral pada ambang 3,0-
3,5 mmol/L. Namun, penting dicatat bahwa
ketersediaan dan standar penggunaan biomarker
ini masih bervariasi tergantung fasilitas
laboratorium dan populasi pasien. Oleh karena
itu, penting dilakukan penelitian lebih lanjut
terkait biomolekular marker ini agar dapat
meningkatkan akurasi diagnostik, mempercepat
penanganan klinis, dan memperluas aplikasi
biomarker dalam berbagai jenis infeksi otak.

Kesimpulan

Gangguan neurologis  serius  yang
memerlukan diagnosis cepat dan tepat meliputi
infeksi otak seperti meningitis, ensefalitis, abses
otak, dan empiema subdural. Pendekatan
biomarker molekuler, baik pathogen-based
biomarkers seperti PCR, LAMP, dan multiplex
assay maupun host-response biomarkers seperti
sitokin, feritin, dan laktat, dapat meningkatkan
ketepatan dan kecepatan diagnosis infeksi sistem
saraf pusat. Integrasi kedua pendekatan ini
berpotensi mendukung penerapan terapi yang
lebih terarah, meskipun standarisasi metode dan
peningkatan ketersediaan fasilitas laboratorium
masih diperlukan untuk optimalisasi
implementasinya dalam praktik klinis.
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