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Latar belakang. Respon sepsis merupakan rantai kejadian yang kompleks, terdiri dari proses inflamasi dan anti inflamasi, reaksi humoral
dan selular, dan abnormalitas hemodinamik. Komplikasi sepsis dapat terjadi di semua organ dengan manifestasi berupa kegagalan
fungsi multiorgan, salah satunya adalah susunan saraf pusat. Biomarker S100B merupakan suatu pemeriksaan yang digunakan untuk
mengetahui tingkat kerusakan neurologi dan prognosis pasien anak/bayi dengan kondisi kritis salah satunya adalah sepsis

Tujuan. Membuktikan bahwa kadar SI00B dapat digunakan sebagai prediktor terjadinya defisit neurologi pada anak dengan sepsis.
Metode. Penelitian kohort prospektif pada 52 pasien anak dengan sepsis yang dirawat di Bangsal Anak, HCU, PICU dan IGD
RSUP Dr. Kariadi Semarang periode Januari 2019 sampai Juni 2019. Pasien dengan sepsis diambil sampel darah S100B untuk dinilai
kemudian dilihat dalam waktu 3 hari ada atau tidaknya defisit neurologi. Perbedaan S100B antara kedua kelompok dianalisis dengan
uji Independent T Test. Cut-off point serum S100B sebagai prediktor defisit neurologi ditentukan dengan menggunakan kurva ROC.
Hasil. Sejumlah 52 anak sepsis diikutkan dalam penelitian. Terdapat 20 anak dengan defisit neurologi dan 32 anak tanpa defisit
neurologi. Mean S100B dengan defisit neurologi adalah 0,44+0,24 pg/L dan tanpa defisit neurologi adalah 0,14+0,06 pg/L (95%
CI0,21-0,39, p<0,0001). Luas area di bawah kurva ROC 0,923, dengan cut-off point SI00B 0,21 pg/L, RR 9,84 (95% CI 3,309 —
29,27; p<0,0001).

Kesimpulan. S100B dapat digunakan sebagai prediktor defisit neurologi pada anak dengan sepsis. Sari Pediati 2020;22(4):218-23
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S100B as Predictor of Neurological Deficit in Children with Sepsis

Jati Kusuma Wardhani, Tjipta Bahtera

Background. Sepsis response is a complex chain of events, consisting of inflammatory and anti-inflammatory processes, humoral
and cellular reactions, and hemodynamic abnormalities. Sepsis complications can occur in all organs with manifestations in the form
of multiorgan failure, one of which is the central nervous system. Biomarker S100B is an examination used to determine the level of
neurological damage and prognosis of pediatric / infant patients with critical conditions, one of which is sepsis.

Objective. To prove that SI00B levels can be used as predictors of neurological deficits in children with sepsis.

Methods. A prospective cohort study of 52 pediatric patients with sepsis treated in the Children’s Ward, HCU, PICU and IGD at
RSUP Dr. Kariadi Semarang for January 2019 until June 2019. Patients with sepsis were taken as S1I00B blood samples to be assessed
and then seen within 3 days of the presence or absence of neurological deficits. The difference in the S1I00B between the two groups
was analyzed by the Independent T Test. Serum S100B cut-off point as a predictor of neurological deficit was determined using the
ROC curve.

Result. A total of 52 sepsis children were included in the study. There were 20 children with neurological deficits and 32 children
without neurological deficits. The mean S100B with a neurological deficit was 0.44+0,24 pg/L and without neurological deficit was
0.14+0,06 pg/L (95% CI 0,21-0,39, p<0.0001). The area under the ROC curve is 0.923, with the S100B cut-off point 0.21 pg / L,
RR 9.84 (95% CI 3.309 - 29.27; p<0,0001).

Conclusion. S100B can be used as a predictor of neurological deficits in children with sepsis. Sari Pediatr 2020;22(4):218-23
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epsis merupakan penyebab utama kematian

pada anak di seluruh dunia."* Angka kejadian

dan kematian yang tinggi, tatalaksana yang

rumit, mortalitas yang tinggi dan biaya
perawatan yang mahal mengakibatkan sepsis menjadi
masalah global di berbagai negara berkembang maupun
negara maju.’ Di unit perawatan intensif anak Rumah
Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM), 19,3% dari 502
pasien anak yang dirawat mengalami sepsis dengan
angka mortalitas 54%.% Komplikasi sepsis dapat
terjadi di semua organ, salah satunya adalah susunan
saraf pusat yang rentan terhadap gangguan sistemik.
Ensefalopati sepsis adalah salah satu manifestasi yang
sering ditemukan, dengan prevalensi antara 9-71%.
6 Terdapat beberapa cara yang bisa dilakukan untuk
memprediksi terjadinya hipoksi iskemik otak pada
sepsis.” Pada hipoksia otak, banyak marker biokimia
yang akan ditemukan dalam serum, tetapi terdapat
beberapa marker yang spesifik dan sensitif terhadap
kejadian defisit neurologi salah satunya adalah protein
S100B. Biomarker S100B merupakan alternatif
pemeriksaan yang digunakan untuk mengetahui
tingkat kerusakan neurologi dan prognosis pasien
anak/bayi dengan kondisi kritis (critically ill). Protein
S100B merupakan peptide yang berikatan dengan
kalsium yang dihasilkan terutama oleh astrosit dengan
menggunakan efek autokrin dan parakrin terhadap
neuron dan sel glia. %"

Diagnosis awal dan stratifikasi tingkat keparahan
sepsis yang berhubungan dengan system saraf
pusat merupakan hal yang penting, yang dapat
meningkatkan kemungkinan terapi spesifik sehingga
dapat menghasilkan luaran yang lebih baik. Penelitian
ini ditujukan untuk mengetahui apakah terdapat
hubungan antara kadar S100B dengan defisit neurologi
pada anak dengan sepsis.

Metode

Penelitian kohort prospektif dilakukan dari Januari
2019 hingga Juni 2019 pada anak sepsis usia 2-18 tahun
yang bersekolah di Semarang. Subjek sejumlah 52 anak
yg memenuhi kriteria penelitian dengan pengumpulan
sampel secara consecutive, terdiri dari 20 anak dengan
defisit neurologi dan 32 anak tanpa defisit neurologi.
Kriteria inklusi adalah anak usia (usia 2-18 tahun) yang
mengalami sepsis yang dirawat di RSUP Dr. Kariadi
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Semarang. Penentuan sepsis sesuai dengan kriteria
sepsis berdasarkan Konsensus Internasional Sepsis
Pediatrik tahun 2016. Kriteria eksklusi adalah anak
yang mengalami cedera neurologi primer sebelumnya
(cedera kepala, epilepsi, infeksi intrakranial, tumor
serebri), anak yang mengalami cedera neurologi
sekunder (ensefalopati hepatikum, ensefalopati dengue,
hipertensi ensefalopati, hiponatremi, ketoasidosis
diabetikum, hipoglikemia), pasien dengan kelainan
jantung, pasca bedah jantung yang mendapat terapi,
pasien yang berada pada kondisi sedasi, orang tua
menolak untuk diambil sampel penelitian. /nformed
consent diberikan kepada pasien (bila telah mengerti),
serta orangtua atau keluarga mengenai penelitian
yang akan dilakukan. Seluruh subjek yang datang ke
RSUP Dr. Kariadi dalam waktu 24 jam setelah awitan
sepsis diambil sampel serum S100B kemudian diikuti
selama 3 hari untuk menentukan ada tidaknya defisit
neurologi.

Darah vena sebanyak 5 ml diambil sebagai bagian
dari penelitian. Darah vena 5 ml tersebut disentrifuge
dengan kecepatan 3000 rpm selama 15 menit,
kemudian serum yang terbentuk dipisahkan dan
disimpan di freezer pada suhu -209C. Pemeriksaan
S100B diukur dengan ELISA ( Biorad ELISA
READER 680).

Analisis statistik digunakan untuk membandingkan
nilai S100B pada anak sepsis dengan defisit neurologi
dan tanpa defisit neurologi. Perbedaan dianggap
bermakna apabila p<0,05. Analisis kurva ROC
dilakukan untuk mengetahui nilai cuz-off-point kadar
S100B. Analisis data menggunakan program SPSS for
Windows v.15.0. Persetujuan etik (ethical clearance)
didapat dari dari Komisi Etika Penelitian Kedokteran
Fakultas edokteran Universitas Diponegoro/RSUP Dr
Kariadi Semarang.

Hasil

Penelitian dilakukan di RSUP Kariadi Semarang, mulai
bulan Januari 2019 hingga bulan Juni 2019 pada 52
subyek anak yang sesuai dengan kriteria inklusi dan
eksklusi.

Karaketeristik subyek penelitian ditampilkan pada
tabel 1. Tidak terdapat perbedaan bermakna antara
kelompok subyek dengan defisit neurologi dan tanda
defisit neurologi dalam hal umur, jenis kelamin,
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Gambar 1. Subyek penelitian

pemberian antibiotik, status gizi, jumlah leukosit
dengan nilai p>0,05. Hal ini dapat menunjukkan
bahwa subyek homogen sehingga faktor tersebut tidak
memengaruhi luaran defisit neurologi pada masing-
masing kelompok. Tabel 2 menunjukkan bahwa S100B

Tabel 1. Karakeeristik subyek

ROC Curve
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Gambar 2. Kurva ROC S100B sebagai prediktor defisit

neurologi pada anak dengan sepsis

pada kelompok sepsis dengan defisit neurologi lebih
tinggi secara bermakna dibandingkan kelompok tanpa
defisit neurologi (p<0,05).

Analisis ROC S100B sebagai prediktor defisit
neurologi pada anak dengan sepsis dapat dilihat pada
gambar 2. Kurva ROC dibuat untuk mengetahui nilai
prediksi kadar protein S100B dengan defisit neurologi,
menghasilkan AUC 92,3% dengan p<0,0001, CI 95%
0,859-0,998. Cut off point yang digunakan adalah 0,21
pg/L dengan sensitifitas 84,2% dan spesifisitas 84,8%,
NRP (nilai ramal positif) 89,4%, dan NRN (nilai
ramal negatif) 90,9%. Risiko relatif (RR) kelompok
terpapar S100B 20,21 pg/L untuk mengalami defisit
neurologi sebesar RR=9,84 ; 1K95%=3,309-29,27

Defisit neurologi

Variabel Ada (n=20)  Tidak ada (n=32) P
Umur (tahun), median 5 (3-15) 6 (2-14) 0,372¥
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 9 (45) 15 (46,9) 1,0¢
Perempuan 11 (55) 17 (53,1)
Status gizi, n (%)
Malnutrisi 16 (80) 22 (68,8) 0,570¢
Tidak malnutrisi 4 (20) 10 (31,3)
Antibitiok n (%)
Diberikan 16 (80) 24 (75) 0,938¢
Tidak diberikan 4 (20) 8 (25)

Leukosit (10°/mm?), median

19,2 (14,7-31,2)

17,7 (2,1-34,3) 0,279*

Keterangan : ¥ Mann Whitney U; € chi square
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Tabel 2. Perbedaan kadar S100B berdasarkan ada tidaknya defisit neurologi

Defisit neurologi

Variabel

p CI95%

Ada (20)

Tidak ada (32)

S100B (mean+SB)

0,44+0,24 0,14+0,06 <0,0001¥ 0,21-0,39 Keterangan : ¥ Independent T Test

Tabel 3. Perbedaan S100B di atas dan di bawah cuz off point terhadap ada tidaknya defisit neurologi

S100B Defisit neurologi p RR CI 95%
Ada(20) Tidak (32)

>0,21; n(%) 17 (85) 2 (6,25) < 0,0001¢ 9,84 3,309 — 29,27

<0,21;n (%) 3 (15) 30 (93,75)

Keterangan : € chi square

dengan nilai p<0,0001. Hal ini menunjukkan bahwa
nilai S100B >0,21 pg/L meningkatkan risiko defisit
neurologi sebesar 9,84 kali (Tabel 3).

Pembahasan

Ensefalopati sepsis merupakan komplikasi sepsis yang
paling sering terjadi. Manifestasi neurologis pada
pasien dengan sepsis umumnya berupa penurunan
kesadaran, kejang, parase, berkurangnya memori,
disorientasi, gangguan fungsi kortikal dan kematian
yang dapat dinilai secara klinis dan dikaitkan dengan
ensefalopati sepsis. Secara klinis, tanda dan gejala awal
terjadinya gangguan otak pada pasien sepsis dapat
terjadi saaat tahap awal dan sering terjadi sebelum
adanya kerusakan organ lainnya. Pada kasus yang
lebih berat dapat menimbulkan delirium, agitasi
dan deteriorasi kesadaran dan koma.' Kejang juga
dapat timbul pada ensefalopati septik, tetapi tidak
umum, disfungsi saraf kranial dan lateralisasi jarang
terjadi dan harus dapat menyingkirkan penyebab
lain yang mungkin.'>'* Prevalensi ensefelaopati sepsis
pada berbagai studi adalah 9-71%.>¢ Sejalan dengan
penelitan ini, ditemukan gejala sepsis ensefalopati
secara klinis pada sepsis hari ketiga sebanyak 20 (38,46
%) subyek.

Protein S100B utamanya dihasilkan oleh astrosit
di susunan saraf pusat (SSP) dan menunjukkan
aktivasi astrosit. Kadar protein S100B intra atau
ekstraseluler dan mRNA telah digunakan sebagai
parameter aktivasi dan/atau kematian astrosit pada
beberapa kondisi cedera otak. Peningkatan kadar
S100B di serum atau CSF berhubungan dengan
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berbagai gangguan yang memengaruhi SSP."” Analisis
ROC pada penelitian dilakukan untuk menentukan
titik potong kadar S100B serum yang berkesesuaian
dengan defisit neurologi. Untuk keperluan prediktor,
maka dipilih titik potong dengan sensitivitas tinggi,
yaitu pada kadar 0,21 pg/L dengan sensitifitas 84,2%
dan spesifisitas 84,8% Risiko relatif (RR) kelompok
terpapar penelitian ini dengan cuz off point S100B =
0,21 pg/L untuk mengalami defisit neurologi adalah
9,84. Hal ini berbeda dengan penelitian Arifin'® yang
melaporkan bahwa kurva ROC yang dibuat untuk
mengetahui nilai prediksi kadar protein SI00B dengan
perbaikan/perburukan kesadaran dengan nilai ambang
skor GCS kurang dari 12, menghasilkan nilai ambang
0,03 pg/L dengan sensitifitas 38,5% dan spesifisitas
94,1%. Penelitian tersebut mendapatkan nilai p>0,05,
bias pengukuran dalam kurva ROC untuk S100B
dinilai cukup besar atau tidak signifikan. Diduga
kendala teknis berupa pengadaan kit protein S-100B
yang mendekati tanggal kadaluarsa. Penelitian ini juga
tidak menyebutkan kapan waktu pengambilan S100B
saat diagnosis sepsis ditegakkan.

Yao dkk' meneliti tentang S100B sebagai penentu
prognosis dalam ensefalopati sepsis. Penelitian ini
mendapatkan nilai cuzoff pointsebesar 0,131 pg/L dengan
spesifisitas 67,2% dan sensitifitas 85,4%. Pemeriksaan
S100B penelitian Yao berbeda dengan penelitian kami.
Kami menggunakan metode ELISA dalam pemeriksaan
S100B, sedangkan Yao menggunakan Roche cobas
S100 (electrochemoluminometric immunoassay (Elecsys)).
Selain itu, subjek pada penelitian tersebut tidak
hanya anak, tetapi subjek dewasa juga masuk dalam
penelitian ini.” Hasil yang sama juga dijumpai pada
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penelitan Hamed'” yang menemukan nilai S100B pada
pasien ensefalopati sepsis lebih tinggi dibandingkan
pasien sepsis. Berbeda dengan penelitian kami,
subjek penelitian Hamed adalah anak usia 0-15
tahun yang menderita sepsis atau sepsis berat dengan
menggunakan kriteria dari American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference tahun 1992.

S100B merupakan peptide yang berikatan
dengan kalsium yang dihasilkan terutama oleh
astrosit dengan menggunakan efek autokrin dan
parakrin terhadap neuron dan glia. Peningkatan
kadar S100B berhubungan dengan kejadian patologi
atau keparahan klinis dalam bermacam gangguan
yang memengaruhi SSP. Penelitian Hamed dkk'”
menyimpulkan bahwa peningkatan kadar S100B
di serum atau CSF berhubungan dengan berbagai
gangguan yang memengaruhi SSP'” Banyak penelitian
melakukan pengukuran terhadap S100B pada pasien
yang mengalami zraumatic brain injury (TBI). Salah
satunya adalah penelitian yang dilakukan oleh
Nurmalia,”® untuk keperluan skrining trauma dipilih
titik potong dengan sensitivitas tinggi, yaitu pada kadar
0,083 pg/L dengan sensitivitas 95% dan spesifitas 72%.
Berbeda dengan penelitian kami, penelitian Nurmalia
menggunakan subjek anak dengan trauma kepala.

Kadar S100B berhubungan dengan kelanjutan
kerusakan otak dan tingkat kesadaran rendah pada
ensefalopati. Hal ini terlihat dalam penelitian Nguyen
dkk*' yang melaporkan iskemia berat atau perdarahan
yang terdokumentasi dalam CCT ditemukan pada
subyek dengan kadar S100B >4 pg/L, sedangkan nilai
antara 1 dan 2 pg/L, lebih mungkin berhubungan
dengan infark emboli multipel yang terdeteksi dengan
MRI. Penurunan kesadaran pada ensefalopati lebih
sering terlihat pada pasien dengan peningkatan S100B.
S100B yang tinggi berhubungan dengan mortalitas
ICU yang lebih tinggi. Nguyen juga melaporkan
bahwa kematian otak didiagnosis pada pasien setelah
72 jam dari keadaan syok sepsis berat dengan nilai
S100B meningkat, yaitu 4 pg/L. Pemeriksaan S100B
yang diambil 48-72 jam setelah kejadian stroke dapat
memprediksi outcome fungsional dan volume infark
pada infark arteri midlle serebri nonlakunar. Nilai
S100B mencapai level puncak pada 3-4 hari setelah
iskemik otak akut. Kedua penelitian ini berbeda
dengan penelitian kami dimana menggunakan subjek
orang dewasa dan pengambilan sampel adalah lebih
dari 48 jam setelah terdiagnosis sepsis.***
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Pengamatan pada penelitian ini didapatkan nilai
S100B menurun sebanding dengan peningkatan usia,
tetapi didapatkan 1 subyek berusia 3 tahun dengan
kadar 0,97 pg/L yang menunjukkan luaran defisit
neurologi berupa kematian. Rerata S100B subyek
sepsis dengan defisit neurologi adalah 0,44+0,24 pg/L,
sedangkan rerata subyek sepsis tanpa defisit neurologi
adalah 0,14+0,06 pg/L. Terdapat perbedaan bermakna
nilai S100B pada anak sepis dengan dan tanpa defisit
neurologi. Hal ini serupa dengan penelitian Yao yang
menemukan bahwa nilai S100B pada pasien sepsis
ensefalopati lebih tinggi dibandingkan pada pasien
tanpa sepsis ensefalopati. Penelitian Yao' dalam hal
ini berbeda dengan penelitian kami karena subjek yang
diikutkan juga termasuk orang dewasa.

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
S100B lebih dari 0,21 pg/L menjadi prediktor
terjadinya defisit neurologi pada anak sepsis. Dalam
beberapa penelitian lainnya S100 B dapat digunakan
untuk mengetahui derajat keparahan neurologi pada
pasien trauma kepala, iskemia, ataupun perdarahan
otak. Namun, subjek penelitiannya ada yang masih
terbatas pada orang dewasa. Penelitian selanjutnya
dapat digunakan untuk meneliti kondisi tersebut pada
pasien anak.
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