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ABSTRAK

Sepsis adalah disfungsi organ yang mengancam kehidupan yang disebabkan oleh disregulasi imun terhadap infeksi. Antitrombin Il merupakan
glikoprotein terikat plasma yang tunggal dan termasuk golongan penghambat serin protease (serpin); produksinya di hati menurun pada

keadaan sepsis.
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ABSTRACT

Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by dysregulation of the immune response to infection. Antithrombin Il is a single plasma
bound glycoprotein and include a class of serine protease (serpine) inhibitors; its synthesis in the liver decreases during sepsis. Indah Nur
Lestari, Chairul Yoel, Munar Lubis, Rina Amalia Saragih, Gema Nazri Yanni, Yunnie Trisnawati, Aridamuriany Lubis, Badai Buana Nasution.
Antithrombin Il as a Marker of Sepsis in Children.
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PENDAHULUAN

Sepsis  merupakan  penyebab  tersering
kematian pada bayi dan anak. Insiden sepsis
berat dan syok septik meningkat dalam 30
sampai 40 tahun terakhir’ World Health
Organization (WHO) melaporkan 70% dari 8
juta kematian anak di bawah 5 tahun di negara
berkembang disebabkan penyakit infeksi, yang
sebagian besar berakhir dengan sepsis. Pada
tahun 1995 di Amerika Serikat terdapat lebinh
dari 42.000 kasus sepsis berat pada anak di
bawah usia 19 tahun. Bayi memiliki risiko 10 kali
lebih besar mengalami sepsis daripada anak-
anak.? Insiden sepsis dilaporkan mencapai 0,56
per 1.000 anak dan 5,6 per 1.000 bayi dengan
persentase kematian 10,6%.” Data insiden
sepsis di pediatric intensive care unit (PICU)
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM)
adalah sebesar 19,3% dari 502 pasien anak
dengan mortalitas mencapai 54%.'

Sepsis pada Anak
Sepsis merupakan respons tubuh yang berat
dari berbagai sistem terhadap proses inflamasi

sistemik  (systemic inflammatory response
syndrome/SIRS) dengan bukti infeksi atau
dugaan adanya infeksi sebagai penyebab.?*®
Sepsis ditandai dengan berbagai manifestasi
yang pada akhimya  mengakibatkan

kegagalan satu atau lebih organ, sehingga
dapat menyebabkan kematian.?*¢

Sepsis berat sebagian besar berasal dari infeksi
saluran napas (36-42%), bakteremia, dan infeksi

Tabel 1. Mikroorganisme patogen penyebab sepsis pada anak sesuai usia.

Bayi dan Anak di Komunitas

Streptococcus pneumonia merupakan penyebab utama infeksi bakteri invasif

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus dan Streptococcus grup A, pada anak sehat

Haemophilus influenzae tipe B

Bordetella pertussis (terutama pada bayi sebelum vaksinasi dasar lengkap)

Bayi dan Anak di Rumah Sakit

Sesuai pola kuman di rumah sakit

Coagulase-negative Staphylococcus (akibat kateter vaskular)

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Organisme Gram negatif: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, E. coli, dan Acinetobacter sp
Asplenia Fungsional/Asplenik

Sepsis Salmonella (Salmonella osteomyelitis pada penyakit sickle cell)

Organisme berkapsul: Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae

Organisme Lain

Jamur (spesies Candida dan Aspergillus) dan virus (influenza, respiratory syncytial virus, human
metapneumovirus, varicella dan herpes simplex)
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saluran kemih. Sejumlah 19,3% dari 502 pasien
anak yang dirawat di unit perawatan intensif
anak Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
(RSCM) mengalami sepsis dengan mortalitas
sebesar 54%. Sepsis berat lebih sering
dialami anak dengan komorbiditas yang
mengakibatkan penurunan sistem imunitas,
seperti keganasan, transplantasi, penyakit
respirasi kronik, dan defek jantung bawaan.®'°

Penelitian  Sepsis  Prevalence ~ Outcomes
and Therapies (SPROUT) pada tahun 2015
mengumpulkan data PICU dari 26 negara,
memperoleh data penurunan prevalensi
global sepsis berat (case fatality rate) dari
10,3% menjadi 8,9% (95% IK; 7,6-8,9%)."

Etiologi

Sepsis disebabkan oleh respons imun yang
dipicu infeksi.** Bakteri merupakan penyebab
infeksi yang paling sering, dapat pula berasal
dari jamur, virus, atau parasit? Respons
imun terhadap bakteri dapat menyebabkan
disfungsi organ atau sepsis dan syok septik
dengan angka mortalitas relatif tinggi. Faktor
risiko sepsis antara lain usia sangat muda,
kelemahan sistem imun seperti pada pasien
keganasan dan diabetes melitus, trauma, atau
luka bakar mayor."'> Mikroorganisme patogen
penyebab sepsis, tergantung pada usia dan
respons tubuh terhadap infeksi (Tabel 1).°

Diagnosis Sepsis
Diagnosis sepsis ditegakkan berdasarkan
adanya infeksi dan tanda disfungsi/gagal

Tabel 2. Pediatric logistic organ dysfunction (PELOD).!

organ berdasarkan pemeriksaan klinis dan
laboratorium. Klinis ditandai oleh demam
atau hipotermia, atau adanya fokus infeksi.
Secara laboratorium digunakan penanda
(biomarker) infeksi, di antaranya: pemeriksaan
darah tepi (leukosit, trombosit, rasio neutrofil:
limfosit, shift to the left), morfologi darah tepi
(granula toksik, Dohle body, dan vakuola
dalam sitoplasma), c-reactive protein (CRP), dan
prokalsitonin. Sepsis memerlukan pembuktian
adanya mikroorganisme yang dapat dilakukan
melalui pemeriksaan apusan Gram, hasil kultur
(biakan), atau polymerase chain reaction (PCR).
Pencarian fokus infeksi dilakukan dengan
analisis urin, feses rutin, pungsi lumbal, dan
pencitraan sesuai indikasi.?

Secara klinis, respons inflamasi terdiri dari:'?

Disfungsi Organ dan Variabel

Neurologi
Glasgow Coma Score > 11 5-10 3-4
Fupillary reaction Keduanya Keduanya
reaktif non-reaktif
Kardiovaskular
Laktatemia (mmol/L) <5,0 50-109 >11,0
Mean arterial pressure (mmHg)
0-<1 bulan > 46 31-45 17-30 <16
1-11 bulan > 55 39-54 25-38 <24
12-23 bulan > 60 44-59 31-43 <30
24-59 bulan >62 46-61 32-44 <31
60-143 bulan > 65 49-64 36-48 <35
> 144 bulan >67 52-68 38-51 <37
Renal
Kreatinin (umol/L)
0-<1bulan <69 >70
1-11bulan <22 >23
12-23 bulan <34 >35
24-59 bulan <50 > 5]
60 - 143 bulan <58 > 59
>144 bulan <92 >93
Respiratori
Pa0, (mmHg)/FiO, > <60
PaCO, (mmHg) < 59-94 >95
Ventilasi invasif tidak ya
Hematologi
Hitung sel darah putih (x10%/L) >2 >2
Platelet (x 10°/L) > 142 77 -141 <76
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1. Demam (suhu inti >385°C atau suhu
aksila >37,9°C) atau hipotermia (suhu inti
<36°C)

2. Takikardi: rerata denyut jantung di
atas normal sesuai usia tanpa stimulus
eksternal, obat kronis, atau nyeri; atau
peningkatan denyut jantung yang tidak
dapat dijelaskan selama lebih dari 0,5
sampai 4 jam

3. Bradikardi (pada anak <1 tahun): rerata
denyut jantung di bawah normal sesuai
usia tanpa stimulus vagal eksternal, beta-
blocker, atau penyakit jantung turunan
atau penurunan denyut jantung yang
tidak dapat dijelaskan selama lebih dari
0,5jam

4. Takipneu: rerata frekuensi napas di atas
normal

Respons inflamasi dinilai berdasarkan jumlah
leukosit, CRP  transaminase serum, dan
prokalsitonin.""® Disfungsi organ dicurigai
jika ditemukan salah satu dari 3 tanda klinis,
yaitu: penurunan kesadaran (metode AVPU),
gangguan kardiovaskular (penurunan kualitas
nadi, perfusi perifer, atau tekanan arteri rerata),
atau gangguan respirasi (peningkatan atau
penurunan laju pernapasan/work of breathing,
sianosis) dan disfungsi organ meliputi disfungsi
sistem  kardiovaskular, respirasi, hematologi,
sistem saraf pusat, dan hepatik berdasarkan
skor PELOD-2. Diagnosis sepsis ditegakkan bila
skor >11 pada rumah sakit tipe A atau skor >7
pada layanan kesehatan tipe B atau C.'

Antitrombin Il sebagai Penanda Sepsis
dengan Disfungsi Multi-Organ
Antitrombin Il merupakan antikoagulan

alamiah dan memiliki sifat anti-inflamasi.
Kadar antitrombin Ill dalam darah menurun
20%-40% pada pasien sakit berat dan
penurunannya berkorelasi dengan derajat
penyakit*  Keadaan sepsis merupakan
bentuk stres fisik sangat berat yang dapat
mengakibatkan sekresi sitokin pro- dan anti-
inflamasi, serta mobilisasi leukosit dan aktivasi

proses pembekuan. Sepsis memberikan
dampak negatif terhadap berbagai sistem
tubuh,  termasuk  sistem hemostasis

yang umumnya cenderung bergeser ke
arah  hiperkoagulabilitas.  Selama  sepsis,
hiperkoagulabilitas ini diperburuk dengan
adanya ketidakseimbangan koagulasi dan
inhibitor faktor koagulasi, termasuk protein C,
protein S, dan antitrombin [I1.">

Antitrombin Il (AT ll) adalah glikoprotein
dengan berat molekul 58 kD, berfungsi sebagai
antikoagulan  alamiah  kuat, diperkirakan
menghambat 80% aktivitas trombin; serta
merupakan serine protease inhibitor (serpin)
yang menginaktivasi beberapa enzim pada
kaskade koagulasi, dengan target utama
trombin  dan faktor Xa.'® Antikoagulan
endogen ini cepat habis pada fase awal
sepsis.”” Pada sepsis, kadar antitrombin Il
berkurang karena beberapa alasan; ketika
protein fase akut diregulasi, ada penurunan
regulasi produksi antitrombin Ill. Penurunan
lebih lanjut terjadi akibat peningkatan turnover
plasma. Defisiensi antitrombin Il merupakan
konsekuensi yang dapat diprediksi pada
sepsis, dan derajat defisiensi berkorelasi
dengan tingkat keparahan penyakit.'®

Penelitian Beshlawy, et al, (2010) menunjukkan
penurunan signifikan AT I, protein C, dan
protein S pada 100% kasus neonatus septik,
dibandingkan dengan kelompok kontrol (p
<0,001)."” Penelitian Muntaha, et al, (2016)
menunjukkan pada kelompok neonatus
sepsis dengan prognostik buruk, kadar AT Il
menurun signifikan.® Penelitian Ersoy, et al,
(2007) menyimpulkan kadar AT Ill awal yang
menurun pada sepsis neonatal dikaitkan
dengan penyakit berat dan peningkatan
angka kematian, dapat berguna untuk prediksi
hasil klinis pada sepsis neonatal.'”

Antitrombin Il merupakan antikoagulan
alami penting yang menghambat koagulasi
dan inflamasi yang overactivated selama
sepsis melalui jalur multifaktorial. Namun,
aktivitasnya menurun  secara  signifikan
pada sepsis terkait DIC. Mekanisme yang
bertanggungjawab  terhadap  penurunan
kadar AT lll selama sepsis, antara lain: konsumsi
AT Il selama koagulasi teraktivasi, penurunan
sintesis AT IIl di hepar, degradasi AT Il oleh
elastase neutrofil, dan kebocoran AT Il ke
ruang ekstravaskular?' Kadar aktivitas AT Il
yang berkurang menurunkan kemampuan
menginaktivasi  trombin,  menyebabkan
akselerasi sistem koagulasi lebih lanjut. Kadar
aktivitas AT Il sekitar 80% kadar normal pada
pasien sepsis tanpa disfungsi organ, menurun
menjadi sekitar 60% pada pasien sepsis
berat, dan 40% pada pasien disseminated
intravascular coagulation (DIC).*" Choi, et
al, melaporkan korelasi signifikan antara AT
Il dan skor DIC pada pasien sepsis, yang
menunjukkan bahwa AT Il adalah indikator

yang baik untuk tingkat keparahan DIC. %

Nilai antitrombin pada bayi dan anak dengan
sepsis memiliki hubungan dengan clinical
outcomes, yang mencakup peningkatan
angka kematian dan perkembangan menjadi
disseminated intravascular coagulation (DIC)
atau syok sepsis; penurunan tingkat plasma
antitrombin <50% dari normal sangat terkait
dengan peningkatan mortalitas pasien DIC
akibat sepsis dan pasien sepsis bedah dengan
tingkat antitrombin  <70% berhubungan
dengan angka kematian 90%-1009.2%

Penelitian di Egypt® menilai apakah pro-
adrenomedulin = serum  (proADM)  dan
antitrombin Il dapat dijadikan sebagai
penanda prognostik sepsis. Penelitian ini
menunjukkan bahwa nilai pro-adrenomedulin
tinggi pada pasien sepsis, sedangkan nilai
antitrombin Il rendah; juga didapati nilai
pro-adrenomedulin tinggi dan antitrombin Il
rendah pada pasien sepsis yang mengalami
kematian.

Lauterbach, et al, menilai apakah antitrombin
Il plasma (AT Ill) dan protein C (PC) dapat
dijadikan penanda prognosis sepsis pada
neonatus. Hasilnya menunjukkan konsentrasi
antitrombin Il (AT Ill) dan protein C (PC)
signifikan lebih rendah pada neonatus sepsis,
baik dikonfirmasi maupun tidak dikonfirmasi
dengan  kultur darah. Nilai terendah
antitrombin Il (AT lll) dan protein C (PC) diamati
pada neonatus yang meninggal selama
sepsis. Perbedaan antara yang hidup dan
meninggal secara statistik signifikan (masing-
masing, untuk AT Il p=0,003 dan untuk PC
p=0,00002). Korelasi sangat signifikan secara
statistik (p=0,0016) antara nilai PC plasma
dan risiko kematian ditemukan pada pasien
sepsis. Namun, konsentrasi AT IIl plasma, yang
dievaluasi pada kelompok pasien yang sama,
tidak berkorelasi dengan terjadinya kematian.

Penelitian-penelitian ini menunjukkan bahwa
antitrombin Il dapat dijadikan sebagai salah
satu penanda diagnostik pada sepsis dengan
disfungsi organ walaupun masih memerlukan
studi lebih lanjut.?’

SIMPULAN
Sepsis  merupakan  penyebab  utama
morbiditas dan mortalitas pada anak.

Penelitian-penelitian  menunjukkan bahwa
antitrombin Il dapat dijadikan salah satu
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penanda (biomarker) sepsis pada anak.
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