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ABSTRAK

Sepsis masih merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada anak. Bukti terbaru menunjukkan bahwa vitamin D dapat meningkatkan
respons imun bawaan dengan menginduksi peptida antimikroba. Pada anak, sepsis dijumpai adanya penurunan kadar 25-hydroxyvitamin D
dan risiko sepsis meningkat pada pasien kekurangan vitamin D. Risiko mortalitas lebih tinggi pada pasien sepsis yang kekurangan vitamin D.
Pemberian vitamin D pada anak dapat mengurangi keparahan penyakit dan menurunkan mortalitas.
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ABSTRACT

Sepsis is a major cause of morbidity and mortality in pediatric population, despite scientific progresses in the last decades. Recent evidences
suggest that vitamin D may enhance the innate immune response by induction of antimicrobial peptides. Children with sepsis have decreased
25-hydroxyvitamin D levels and vitamin D deficiency patients have increased sepsis risk. Vitamin D-deficient sepsis patients have higher risk of
mortality compared to sepsis patients with normal vitamin D levels. Vitamin D supplementation may decrease the severity of illness and also
reduce mortality. Austin Simon Tjowanta, Chairul Yoel. The Association of 25-hydroxyvitamin D with Sepsis in Children.
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PENDAHULUAN

Sepsis  adalah  disfungsi  organ  yang
mengancam kehidupan disebabkan oleh
disregulasi imun terhadap infeksi.' Sepsis
merupakan penyebab tersering kematian
pada bayi dan anak! Rekam medik internal
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM)
tahun 2009 menunjukkan persentase kejadian
sepsis 19,3% dari 502 pasien anak yang
dirawat di Pediatric Intensive Care Unit (PICU)
RSCM dengan angka mortalitas 10%.? Banyak
anak dirawat di PICU dengan infeksi serius
atau dengan peluang besar tertular infeksi
nosokomial saat dirawat. Sepsis berat memiliki
morbiditas dan mortalitas tinggi.?

Status imun pejamu merupakan faktor penting
yang menentukan luaran sepsis. Tahap
perkembangan sistem imun menunjukkan
bahwa makin muda seseorang, makin rendah
tingkat kematangan sistem imun, sehingga
makin rendah pula kemampuan membunuh
patogen. Selain usia muda, imunodefisiensi
dapat ditemukan pada kondisi malnutrisi,
penyakit kronis, luka bakar, atau penyakit
keganasan.’

Vitamin D memainkan peran penting dalam
banyak fungsi fisiologis yang berbeda. Banyak
penelitian  diarahkan pada peran baru
vitamin D dalam metabolisme glukosa,
fungsi endotel, dan modulasi sistem imun.**
Vitamin D memiliki peran penting dalam
mengoptimalkan fungsi sistem imun bawaan
dengan menginduksi peptida antimikroba
dalam sel epitel, neutrofil, dan makrofag, serta
memodulasi respons imun adaptif® Studi
di Amerika menyebutkan bahwa defisiensi
vitamin D pada pasien sepsis berisiko
mortalitas saat dirawat di unit perawatan
intensif.

SEPSIS

Infeksi dapat menimbulkan sepsis yang
ditandai dengan disfungsi organ akibat
disregulasi respons imun.' Sepsis dapat terjadi
tidak hanya melalui penyebaran langsung
patogen ke aliran darah, tetapi juga secara
tidak langsung seperti komplikasi pasca-
operasi, trauma, terbakar, perdarahan, dan
translokasi bakteri melalui reperfusi iskemik
usus. Setelah patogen masuk, respons pejamu
terhadap patogen dimediasi sistem imun
bawaan dan adaptif.?

Alamat Korespondensi  email: qustin.simon10@gmail.com

CDK-265/ vol. 45 no. 6 th. 2018

Sistem imun bawaan merupakan baris
pertahanan pertama, sedangkan sistem imun
adaptif terdiri dari sel-sel sistemik sangat
khusus untuk mendeteksi patogen tertentu
dan menimbulkan respons yang makin kuat
setiap kali patogen terdeteksi. Setelah dipicu
oleh stimulus awal, sel-sel sistem imun bawaan
akan melepaskan sejumlah besar sitokin,
kemokin, produk aktivasi komplemen, dan
molekul endogen intraseluler baik pada fase
awal maupun fase lanjut dari sepsis; demikian
pula respons imun adaptif yang diinduksi
karena interaksi antara antigen-presenting cells
(APC) dan patogen. Saat antigen telah dikenal,
sel-sel sistem imun adaptif, seperti sel T naive,
akan berproliferasi untuk menghasilkan sel-sel
efektor, yang akan melepaskan profil sitokin
yang berbeda??

Patofisiologi Sepsis

Sepsis adalah proses inflamasi  sistemik
yang berat sebagai respons terhadap invasi
patogen. Respons imun berlebihan yang
dimediasi oleh pelepasan berbagai mediator
inflamasi, dapat menyebabkan syok, kerusakan
organ multiple, dan bahkan kematian.®




Setelah infeksi awal, patogen mulai
bermultiplikasi  secara lokal dan terjadi
persaingan antara kemampuan patogen untuk
berkembang biak dan menyebar dengan
kemampuan pejamu untuk menahan dan
membunuh patogen. Persaingan ini dimulai
setelah sistem imun bawaan mendeteksi
serangan mikroorganisme melalui pathogen
recognition receptors, yang diekspresikan
pada barier epitel serta pada sel-sel imun
seperti sel-sel dendritik dan makrofag. Salah
satu pathogen recognition receptors disebut
toll-like receptors yang mengenali motif
makromolekul dari mikroorganisme, disebut
pathogen-associated ~ molecular  patterns;
contohnya lipopolisakarida, peptidoglikan,
asam lipoteikoat, flagelin, dan asam
deoksiribonukleat bakteri.!® Stimulasi toll-like
receptors memicu kaskade transduksi sinyal
yang kemudian akan mengaktivasi nuclear
factor kB (NF-kB) dan selanjutnya ditranslokasi
ke inti serta menimbulkan pelepasan
sitokin dan kemokin. Hal ini menyebabkan
vasodilatasi lokal, peningkatan permeabilitas
vaskular, perekrutan neutrofil dan monosit,
dan koagulopati lokal."" Kontrol ketat proses
awal sangat penting untuk perlindungan
pejamu. Patogen yang ditahan dan
dieradikasi dapat melindungi pejamu. Namun,
jika inokulum tinggi dan patogen dapat
menghindari pertahanan pejamu, atau jika
respons pejamu lambat untuk mengontrol
multiplikasi patogen, dapat terjadi infeksi dan
inflamasi sistemik (sepsis).'>'3

Pada keadaan sepsis, sitokin proinflamasi yang
dilepaskan makrofag seperti tumor necrosis
factor (TNF), interleukin-1 (IL-1), dan IL-6 akan
meningkatkan inflamasi sistemik dan disfungsi
barier epitel, sedangkan sitokin antiinflamasi
seperti IL-10 dan transforming growth factor-f3
(TGF-B)akan mengimbangiresponsimunyang
berlebihan.' Istilah sitokin menggambarkan
suatu bagian fungsional mediator protein
kecil dengan berat molekul rendah (sebagian
besar <40 kDa), yang diproduksi secara teratur
untuk mempengaruhi aktivasi dan diferensiasi
respons imun. Ketika dilepaskan, sitokin
proinflamasi menyebabkan aktivasi respons
imun bawaan dan adaptif, ditandai dengan
produksi sitokin efektor lebih lanjut.”

Kemokin  seperti IL-8 dan  monocyte
chemoattractant  protein-1  (MCP-1)  yang
dilepaskan makrofag, mengaktifkan dan
meningkatkan migrasi  neutrofil  menuju

lokasi inflamasi, serta organ-organ jauh.
Infiltrasi neutrofil yang terlalu banyak akan
menimbulkan inflamasi yang berlebihan dan
cedera organ multipel yang berat dengan
melepaskan mediator proinflamasi seperti
myeloperoxidase (MPOQ), nitrite oxide (NO),
reactive oxygen species (ROS), TNF, dan IL-6."

Sel dendritik imatur berubah menjadi matur
saat berinteraksi dengan patogen dan
bertindak sebagai APC untuk mengaktifkan
sistem imun adaptif dengan meningkatkan
fungsi sel T melalui presentasi antigen.
Makrofag juga dapat bertindak sebagai
APC dengan memakan, memproses, dan
mempresentasikan patogen ke sel T dan
meningkatkan  aktivasi dan  diferensiasi
mereka. Sel T yang teraktivasi kemudian akan
berdiferensiasi menjadi profil sitokin yang
berbeda, yaitu T helper 1 (Th1): IL-2, TNF-a, and
interferon gamma (IFN- v); Th2: IL-4, IL-5, dan
IL-10; dan Th17: IL-17 yang masing-masing
mendukung imunitas seluler dan humoral.
Interleukin-10 mempunyai peran mengontrol
produksi sitokin proinflamasi yang berlebihan
dan juga mengurangi infiltrasi neutrofil dari
berbagai organ sehingga mencegah cedera
organ multipel 23 Mekanisme padainfeksilokal
juga terjadi pada infeksi sistemik atau sepsis
tapi bersifat meluas, yaitu vasodilatasi sistemik
dan peningkatan permeabilitas vaskular yang
mengarah ke syok septik, aktivasi neutrofil
dan monosit yang menimbulkan cedera
organ multipel, dan koagulopati sistemik
yang menimbulkan koagulasi intravaskular
diseminata dan akhirnya kematian."

Vitamin D

Vitamin D adalah unik karena bisa disintesis
di kulit dari paparan sinar matahari. Vitamin
D ada dalam dua bentuk, vyaitu vitamin
D2 (ergocalciferol) dan D3 (cholecalciferol).
Vitamin D2 dapat dijumpai pada jamur yang
terpapar sinar matahari. Manusia mensintesis
vitamin D3 setelah terpapar sinar ultraviolet,
merupakan bentuk alami. Tanpa vitamin D,
hanya 10% sampai 15% kalsium dan sekitar
60% fosfor diserap di usus.” Vitamin D, selain
berasal dari produk konversi sinar ultraviolet
terhadap 7-dehydrocholesterol di kulit, juga
dapat diperoleh dari asupan makanan, seperti
telur, ikan, mentega, produk susu difortifikasi,
dan suplemen yang mengandung vitamin
D. Vitamin D kemudian dikonversi menjadi
25-hydroxyvitamin D atau calcifediol oleh
hati dengan enzim 25-hydroxylase atau

CYP2R1 dan kemudian diubah menjadi
1,25-dihydroxyvitamin -~ D atau  calcitriol
oleh ginjal dengan enzim TI-a-hydroxylase
(CYP27B1) untuk meningkatkan efisiensi
penyerapan kalsium di usus.>'¢"

Institute of Medicine melaporkan risiko rickets,
fraktur, dan kelainan tulang lainnya lebih
tinggi pada kadar 25-hydroxyvitamin D <12
ng/mL. Institute of Medicine mengestimasi
bahwa sasaran yang perlu dicapai adalah
kadar calcifediol 16 ng/mL. Kadar calcifediol
20 ng/mL digunakan sebagai batasan yang
dapat melindungi kesehatan tulang 97,5%
populasi>’® Menurut American Academy of
Pediatrics (AAP), status vitamin D didefinisikan
sufisien jika kadar calcifediol 21 sampai 100 ng/
mL, insufisien jika kadar calcifediol 16 sampai
20 ng/mL, dan defisien jika kadar calcifediol
<16 ng/mL."”

Diperkirakan 1 miliar orang di seluruh
dunia mengalami kekurangan vitamin D."”
Kekurangan vitamin D dapat dijumpai pada
pengguna tabir surya, sindrom malabsorpsi
lemak, sarkoidosis, tuberkulosis, infeksi jamur
kronis, beberapa limfoma, hiperparatiroidisme
primer, obesitas, sindrom nefrotik,
penggunaan antikonvulsan, antikolesterol,
dan obat HIV.*

Sumber utama vitamin D adalah paparan
sinar matahari alami dan penyebab utama
kekurangan vitamin D adalah kurangnya
paparan sinar matahari. Menggunakan tabir
surya dengan faktor perlindungan sinar
matahari 30 mengurangi sintesis vitamin D
di kulit lebih dari 95%. Ada hubungan terbalik
antara calcifediol dan indeks massa tubuh
(IMT) >30 kg/m?, sehingga kekurangan vitamin
D berhubungan dengan obesitas. Pasien
sindrom malabsorpsi lemak sering tidak dapat
menyerap vitamin D yang larut dalam lemak,
dan pasien sindrom nefrotik kehilangan
calcifediol terikat protein melalui urin. Pasien
yang mengonsumsi berbagai obat-obatan,
termasuk antikonvulsan dan obat-obatan
AIDS/HIV, berisiko kekurangan vitamin D
karena obat ini meningkatkan katabolisme
calcifediol dan calcitriol. Pasien sarkoidosis,
tuberkulosis, dan infeksi jamur kronis,
beberapa limfoma, dan hiperparatiroidisme
primer yang mengalami  peningkatan
metabolisme calcifediol menjadi calcitriol juga
berisiko tinggi untuk kekurangan vitamin D."
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Kadar calcitriol dalam sirkulasi  terutama
ditentukan oleh aktivitas enzim CYP27B1
ginjal. Namun, tipe sel lainnya termasuk sel-sel
imun juga mengekspresikan enzim CYP27B1
dan mampu mengubah calcifediol menjadi
calcitriol?'

Vitamin D dan Sepsis

Peran penting vitamin D dalam sistem imun
manusia pada awalnya ditunjukkan dengan
ditemukannya reseptor vitamin D di hampir
semua tipe sel imun, termasuk CD4+ dan
CD8+ dari sel T yang teraktivasi, sel B, neutrofil,
makrofag, dan sel dendritik? Sel-sel ini
memicu respons imun bawaan dan adaptif
terhadap patogen. Hubungan vitamin D
dan sistem imun adalah kompleks, dasarnya
adalah vitamin D memodulasi respons imun
adaptif dan mengaktifkan imunitas bawaan.

Monosit dan makrofag berperan penting
dalam sistem imun bawaan sebagai sel yang
berhadapan dengan patogen dan dalam hal
fagositosis. Calcitriol (bentuk aktif vitamin D)
dapat meningkatkan efek antimikroba dari
makrofag dan monosit termasuk kemampuan
fagositosis. Kompleks reseptor vitamin D
(pada sel-sel imun bawaan) dan calcitriol
secara langsung akan mengaktifkan transkripsi
peptida antimikroba, yaitu cathelicidin (LL-
37) dan defensin-p yang memiliki aktivitas
antimikroba luas terhadap bakteri Gram
positif dan Gram negatif, serta virus tertentu
dan jamur. Calcitriol juga menghambat
aktivasi  lipopolisakarida dan  vasodilatasi
endotel pembuluh darah pada sepsis,
sehingga mencegah koagulasi intravaskular
diseminata.®?' Peran vitamin D pada sistem
imun bawaan dan infeksi adalah pemberian
calcitriol  meningkatkan kadar cathelicidin
sepuluh kali lipat pada pasien cystic fibrosis
dengan infeksi saluran napas.** Penelitian di
Swedia juga menyebutkan bahwa pemberian
calcifediol meningkatkan kadar cathelicidin
secara signifikan pada pasien dengan infeksi
saluran kemih.”> Peptida antimikroba seperti
cathelicidin - berperan sebagai pertahanan
awal saluran napas terhadap patogen yang
terinhalasi. Cathelicidin  juga diekspresikan
dan disekresi oleh sel epitel kandung kemih
yang melindungi saluran kemih dari infeksi
patogen.*#

Dalam hal imunitas adaptif, vitamin D

mempengaruhi proliferasi dan diferensiasi
sel T dan sel B serta memodulasi produksi
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imunoglobulin® Makrofag dan sel dendritik
matur dapat menginduksi imunitas yang
dimediasi oleh sel T dan sel B adaptif setelah
berinteraksi dengan patogen sehingga terjadi
respons imun adaptif. Makrofag dan sel
dendritik matur juga mengekspresikan enzim
CYP27B1 dan akan mensintesis calcitriol dari
calcifediol. Salah satu tipe sel T adalah sel Th (T
helper). Calcitriol dapat menekan proliferasi sel
Th serta memodulasi produksi sitokin dari sel
Th.? Aktivasi sel Th setelah berinteraksidengan
antigen dan MHC Il menghasilkan generasi
Th dengan profil sitokin berbeda: Th1 (IL-2,
interferon gamma, TNF-a) dan Th2 (IL-3, IL-4,
IL-5, IL-10) yang masing-masing mendukung
imunitas seluler dan humoral.?*?” Calcitriol akan
menurunkan sitokin Th1 dan meningkatkan
respons sel Th2.% Sel Th2 akan berinteraksi
dengan sel B yang berikatan dengan antigen
dan mengaktivasinya, sehingga terjadi proses
proliferasi dan diferensiasi sel B. Sel B (antibody
secreting cells/ASC) yang telah berdiferensiasi
akan menghasilkan antibodi (imunoglobulin)
untuk melawan patogen. Calcitriol berperan
menurunkan proliferasi  sel B, sehingga
mengontrol secara efisien proses respons
imun.?’ Sel Th lain yang dipengaruhi oleh
vitamin D adalah sel efektor, memory, dan sel
Th17 yang mensekresi IL-17.2"?" Calcitriol akan
menekan produksi IL-17 melalui penekanan
transkripsilangsung dari ekspresi gen IL-17. Sel
T lain yang juga diinduksi oleh calcitriol adalah
sel T regulator (Treq). T regulator berperan
menekan respons imun yang distimulasi oleh
sel T lainnya sebagai bagian dari mencegah
respons imun berlebihan ataupun respons
autoimun.?#%%7

Penelitian di Amerika'” menyebutkan bahwa
pada pasien sepsis dijumpai insufisiensi
vitamin D (kadar calcifediol <30 ng/mL)
disertai penurunan kadar LL-37 sebagai
peptida antimikroba. Pada pasien sepsis,
protein pengikat vitamin D (Gc-globulin)
selain berfungsi sebagai pembawa calcifediol
dan calcitriol juga berfungsi mengikat actin
monomer, sehingga mencegah polimerisasi
menjadi  F-actin. Polimerisasi actin  yang
dilepaskan oleh jaringan cedera pada sepsis
akan menimbulkan agregasi trombosit,
sehingga terjadi emboli mikro pada end-
organs. Hal ini dicegah oleh Gc-globulin.?®
Actin yang berikatan dengan Gc-globulin
menurunkan kadar Gc-globulin, sehingga
vitamin D dan metabolitnya terbuang melalui
ginjal, menyebabkan insufisiensi vitamin

D pada sepsis.”” Penelitian lain di Amerika
menyebutkan bahwa risiko sepsis dan risiko
mortalitas pada pasien berusia >18 tahun
dengan defisiensi vitamin D (kadar calcifediol
<15 ng/mL) adalah 1,6 kali lebih tinggi
dibandingkan pasien tanpa defisiensi vitamin
D.S

Mekanisme potensial peningkatan risiko
sepsis pada pasien kekurangan vitamin
D berhubungan dengan efek stimulasi
sistem imun bawaan dan supresi reaktivitas
imun; terbukti ada cacat fungsi makrofag,
seperti  kemotaksis, fagositosis, produksi
sitokin ~ proinflamasi, dan  pembentukan
cathelicidin?**  Mekanisme  lain  yang
meningkatkan  risiko  kematian  pasien
sepsis dengan kekurangan vitamin D yaitu
vasodilatasi dan inflamasi endotel pembuluh
darah disertai berkurangnya Gc-globulin.®!
Hasil studi lain di Amerika juga menyebutkan
bahwa ada hubungan antara sepsis pada
anak dan kadar calcifediol <30 ng/mL dan
kadar LL-37 (cathelicidin) rendah. Cathelicidin
adalah peptida kecil yang berperan penting
dalam mekanisme imunitas bawaan terhadap
infeksi dan membunuh patogen dengan
cara merusak membran sel.*? Sebuah studi di
Amerika menyebutkan bahwa pasien anak
yang kekurangan vitamin D (kadar calcifediol
<20 ng/ml) mempunyai risiko mengalami
syok septik dan suplemen vitamin D pada anak
sebelum sakit dapat mencegah kekurangan
vitamin D sehingga dapat mengurangi
keparahan penyakit.*

Penelitian di Turki menyebutkan bahwa 84%
neonatus pada kelompok sepsis memiliki
kadar calcifediol <11 ng/mL>* Hasil penelitian
di India menyimpulkan bahwa prevalensi
pasien anak sepsis dengan kekurangan
vitamin D (kadar calcifediol <20 ng/mL) lebih
tinggi (51%) dibandingkan dengan kontrol
(17%) dan 90% kematian pada anak dengan
kekurangan vitamin D.*

Rekomendasi asupan harian vitamin D untuk
bayi berusia 0 hingga 1 tahun adalah 400
lU/hari dan anak berusia 1 tahun ke atas
adalah 600 IU/hari. Untuk bayi berusia 0
hingga 1 tahun dengan kekurangan vitamin
D dianjurkan pemberian vitamin D 2.000 U/
hari atau 50.000 U sekali seminggu selama 6
minggu diteruskan dengan dosis 400 sampai
1.000 1U/hari, sedangkan untuk anak berusia
1 sampai 18 tahun diterapi dengan vitamin D



ANALISIS

2.000 1U/hari atau 50.000 U sekali seminggu
selama 6 minggu diteruskan dengan dosis
600 sampai 1.000 IU/hari.®®

SIMPULAN
Statusimun pejamu merupakan faktor penting
yang menentukan luaran pada sepsis. Vitamin

D mempunyai peran di dalam sistem imun;
bentuk aktifnya yaitu calcitriol mempunyai
fungsi dalam mekanisme pertahanan humoral
dan seluler. Pada pasien anak dengan sepsis
dijumpai penurunan kadar 25-hydroxyvitamin
D dan risiko sepsis meningkat pada pasien
kekurangan vitamin D. Risiko mortalitas lebih

tinggi pada pasien sepsis yang kekurangan
vitamin D dibandingkan pasien sepsis
yang mempunyai kadar vitamin D normal.
Suplementasi vitamin D pada anak sebelum
sakit dapat mengurangi keparahan penyakit
dan menurunkan mortalitas.
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